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ABSTRACT
BACKGROUND: Transcriptomic studies of the brains of schizophrenia (SZ) patients have produced abundant but 
largely inconsistent findings about the disorder’s pathophysiology. These inconsistencies might stem not only 
from the heterogeneous nature of the disorder, but also from the unbalanced focus on particular cortical regions 
and protein-coding genes. Compared to protein-coding transcripts, long intergenic non-coding RNA (lincRNA) display 
substantially greater brain region and disease response specificity, positioning them as prospective indicators of SZ-
associated alterations. Further, a growing understanding of the systemic character of the disorder calls for a more 
systematic screening involving multiple diverse brain regions. 

AIM: We aimed to identify and interpret alterations of the lincRNA expression profiles in SZ by examining 
the transcriptomes of 35 brain regions. 

METHODS: We measured the transcriptome of 35 brain regions dissected from eight adult brain specimens, four 
SZ patients, and four healthy controls, using high-throughput RNA sequencing. Analysis of these data yielded 861 
annotated human lincRNAs passing the detection threshold.

RESULTS: Of the 861 detected lincRNA, 135 showed significant region-dependent expression alterations in SZ (two-
way ANOVA, BH-adjusted p <0.05) and 37 additionally showed significant differential expression between HC and SZ 
individuals in at least one region (post hoc Tukey test, p <0.05). For these 37 differentially expressed lincRNAs (DELs), 
88% of the differences occurred in a cluster of brain regions containing axon-rich brain regions and cerebellum. 
Functional annotation of the DEL targets further revealed stark enrichment in neurons and synaptic transmission 
terms and pathways.
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CONCLUSION: Our study highlights the utility of a systematic brain transcriptome analysis relying on the expression 
profiles measured across multiple brain regions and singles out white matter regions as a prospective target for further 
SZ research. 
 
АННОТАЦИЯ
ВВЕДЕНИЕ: Исследования транскриптома мозга пациентов с диагнозом шизофрении (ШЗ) не дали однозначной 
картины механизмов, лежащих в основе этого расстройства. Данная проблема связана не только с возможной 
гетерогенностью ШЗ, но также с несбалансированным фокусом исследований на определенных областях коры 
полушарий и экспрессии белок-кодирующих генов. По сравнению с белок-кодирующими генами, длинные 
некодирующие РНК (дкРНК) демонстрируют значительно большую специфичность и динамику паттернов 
экспрессии, что позиционирует их как перспективные маркеры молекулярных изменений мозга при ШЗ. Кроме 
того, растущее понимание системного характера ШЗ требует более систематического анализа экспрессии 
дкРНК, охватывающего множественные регионы мозга.

ЦЕЛЬ: Идентифицировать и интерпретировать изменения профилей экспрессии дкРНК при ШЗ в 35 регионах 
мозга.

МЕТОДЫ: Мы провели анализ транскриптома 35 областей мозга четырех пациентов с диагнозом ШЗ и четырех 
человек из группы контроля, используя высокопроизводительное секвенирование РНК.

РЕЗУЛЬТАТЫ: Из 861 детектированной дкРНК 135 продемонстрировали глобально значимые изменения 
уровней экспрессии при ШЗ (двусторонний дисперсионный анализ, скорректировано методом Бенджамини–
Хохберга p <0,05). Из них 37 дкРНК показали значимые изменения, локализованные в одном или нескольких 
регионах мозга (тест Тьюки, p <0,05). Из этих изменений 88% произошли в регионах белого вещества мозга 
и мозжечке. Функциональная аннотация 37 дкРНК выявила значимую корреляцию с генами нейронов и генами, 
кодирующими элементы синаптической передачи сигнала.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Наше исследование подчеркивает полезность систематического анализа транскриптома мозга 
и выделяет области белого вещества в качестве перспективной цели для дальнейших исследований ШЗ.
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ВВЕДЕНИЕ
Шизофрения (ШЗ) — это расстройство, обусловлен-
ное нарушением развития нервной системы, кото-
рое входит в число 15 инвалидизирующих заболе-
ваний, сильнее всего ухудшающих качество жизни 
больных по всему миру [1]. Несмотря на десятилетия 
научных исследований, этиология заболевания оста-
ется неясной по причине его сложности, гетероген-
ности и полигенности. Геномные аномалии могут ча-
стично обуславливать значительную наследуемость 
ШЗ. Тем не менее, использование их в качестве диа-
гностических маркеров или этиологических факторов 
ограничено из-за недостаточных данных о развития 

данного заболевания, что предполагает существен-
ную роль эпигенетических и средовых факторов [2]. 
Анализ экспрессии генов может помочь установить 
связь между геномными и средовыми факторами ри-
ска, это многообещающий подход к изучению пато-
физиологии заболевания.

Во многих регионах головного мозга пациентов 
с ШЗ при проведении нейровизуализационных ис-
следований выявляют структурные и функциональ-
ные отклонения. Однако современные молекуляр-
ные исследования до сих пор ограничиваются лишь 
несколькими общепризнанными областями головно-
го мозга. У людей с ШЗ часто выявляют обширное 
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истончение коры со значительным уменьшением 
объема мозговой ткани в лобных, височных и темен-
ных долях [3, 4]. Отдельные субрегионы этих долей, 
а именно дорсолатеральную префронтальную кору 
и верхнюю височную извилину, обычно выбирают 
для транскриптомного профилирования психических 
заболеваний [5, 6]. Аналогичным образом, результа-
ты крупномасштабного исследования, в котором ис-
пользовали визуализацию подкорковых структур, 
выявили уменьшение размеров гиппокампа, минда-
левидного тела и таламуса [7]. В последующем было 
проведено множество исследований экспрессии ге-
нов в определенных участках этих регионов, особен-
но в тех, которые имеют функциональное значение 
для когнитивных способностей и эмоциональной 
сферы, но результаты неожиданно оказались проти-
воречивыми [8]. Кроме того, в большинстве иссле-
дований основное внимание уделялось изучению 
одного региона, что ограничивало возможность по-
строения молекулярных сетей, лежащих в основе та-
кого комплексного заболевания, как ШЗ. Более того, 
связанные с ШЗ изменения транскриптома были об-
наружены и в других «не столь популярных» отделах 
головного мозга, таких как теменная доля [9] и моз-
жечок [10, 11]. Тем не менее, эти области практиче-
ски не изучались в рамках психиатрических исследо-
ваний, поэтому их участие в механизмах патогенеза 
ШЗ остается неизвестным.

Длинная некодирующая РНК (днРНК) играет крити-
ческую роль в регуляции экспрессии генов в голов-
ном мозге, и нарушение этой регуляции коррелирует 
с возникновением различных психических заболева-
ний, в том числе с ШЗ [12, 13]. Несмотря на то, что, 
подобно белок-кодирующим транскриптам, днРНК 
обычно синтезируется РНК-полимеразой II, она зна-
чительно превосходит мРНК по разнообразию, осо-
бенно в нервной ткани [14]. Тем не менее, большин-
ство исследований экспрессии генов в посмертных 
образцах ткани головного мозга были посвящены из-
учению белок-кодирующих РНК, оставляя некодиру-
ющий компонент транскриптома неисследованным. 
В головном мозге многие днРНК специфически экс-
прессируются в определенных областях и на опре-
деленных стадиях развития [14, 15]. Следовательно, 
изменения паттернов экспрессии днРНК могут 
быть связаны с отклонениями в программирова-
нии индивидуального развития организма, которые 

предполагает дизонтогенетическая гипотеза этиоло-
гии ШЗ. В последнее время появляются новые дан-
ные, подтверждающие наличие у все большего числа 
днРНК способности выполнять регулирующую функ-
цию на различных уровнях экспрессии генов, влияю-
щих на биологические процессы, включая дифферен-
цировку нейронов и иммунный ответ [15]. Вследствие 
широкого распространения коморбидности и значи-
тельного совпадения поведенческих симптомов сре-
ди разных психических заболеваний многие потенци-
альные днРНК с регулирующей функцией могут быть 
связаны с более чем одним заболеванием [16].

Самый большой класс днРНК составляют длинные 
межгенные некодирующие РНК (дмнРНК), которые, 
помимо того, что обладают необходимой длиной 
и не подвергаются трансляции (критерии днРНК), еще 
и не перекрываются с последовательностями, коди-
рующими белки. По сравнению с мРНК, дмнРНК ме-
нее консервативны, менее эффективно подвергаются 
сплайсингу и обладают более высокой специфично-
стью по отношению к тканям, несмотря на сходные 
пути биогенеза [17]. Помимо перекрывающихся при-
знаков, есть несколько других аспектов, подтверж-
дающих различие между дмнРНК и другими вну-
тригенными днРНК [18]. В данном исследовании 
мы идентифицировали дмнРНК, связанные с ШЗ, и ан-
нотировали их биологические функции путем срав-
нения транскриптомов 35 анатомических регионов, 
соответствующих 10 анатомическим отделам при по-
смертной оценке образцов головного мозга четырех 
здоровых лиц и четырех пациентов с диагнозом ШЗ 
(рис. 1, табл. S1 в Приложении).

МЕТОДЫ
Дизайн исследования
Сравнительное исследование с использованием по-
смертных образцов головного мозга проведено со-
вместно ГБУЗ «Психиатрическая клиническая больница 
№ 1 им. Н.А. Алексеева» ДЗМ и АНОО ВО «Сколковский 
институт науки и технологий». Критерием включения 
для пациентов с ШЗ был диагноз «параноидная шизоф-
рения» (F20), установленный в соответствии с МКБ-10. 
Критериями включения для здоровых людей контроль-
ной группы (ЗК), были: отсутствие в анамнезе психи-
ческих расстройств или других заболеваний, связан-
ных с поражением головного мозга; возраст и пол, 
соответствующие таковым у пациентов из группы ШЗ. 
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Критериями включения, общими для обеих групп, 
были: письменное информированное согласие на по-
смертный сбор образцов головного мозга для любых 
видов некоммерческих биологических исследований 
и анонимная обработка социально-демографических, 
медицинских, психометрических данных; внезапная 
смерть без длительного агонирующего состояния 
от причин, не связанных непосредственно с функци-
ями головного мозга; и интервал сбора образцов тка-
ней менее 24 часов после смерти.

Образцы головного мозга
В нашем исследовании использовали образцы, полу-
ченные из восьми замороженных препаратов голов-
ного мозга — четырех здоровых доноров (ЗК) и четы-
рех доноров с диагнозом ШЗ (табл. S2 в Приложении). 
Посмертные образцы головного мозга человека были 
предоставлены биобанком контрактной исследова-
тельской организации (CRO) ООО «Национальный 
биосервис», Санкт-Петербург, Российская Федерация. 
Информированное согласие на использование тка-
ней человека для исследований было получено в пись-
менной форме от всех доноров или ближайших род-
ственников представителем контрактной организации 

биобанка. Ткани головного мозга всех участников кон-
трольной группы были признаны патологически не-
измененными, согласно оценке, выполненной врача-
ми-патологоанатомами психиатрической клинической 
больницы № 1 им. Н.А. Алексеева. Из каждого препара-
та головного мозга были получены срезы заморожен-
ных образцов из 35 областей, перечисленных в табл. S1 
в Приложении, без предварительного оттаивания. 
Приготовленные образцы затем хранили при темпе-
ратуре –80°C вплоть до процедуры экстракции РНК.

Создание библиотеки РНК и оценка данных 
секвенирования

Из блока ткани массой примерно 30 миллиграмм 
каждого образца выделили РНК в соответствии 
с протоколом производителя по экстракции РНК с ис-
пользованием лизирующего реагента QIAzol без ка-
ких-либо модификаций [19]. После измерения целост-
ности и концентрации РНК создавались библиотеки 
для секвенирования в соответствии с протоколом 
отбора РНК с использованием полиаденилирова-
ния (poly-A selection) по методике производителя без 
каких-либо модификаций [20]. Библиотеки секвениро-
вали с использованием платформы Illumina Hiseq 4000.

Рисунок 1. Схематическое изображение 35 исследованных регионов головного мозга человека. 

Примечание: Цвета обозначают анатомические области, включающие регионы, представляющие интерес. Числа в окрашенных регионах указывают 
на соответствующие анатомические структуры, перечисленные в табл. S1 в Приложении.

Анатомическая область

Базальные 
ганглии

Мозжечок

Промежуточный 
мозг

Лобная доля

Островковая 
доля

Лимбическая 
система

Затылочная доля

Теменная доля

Височная доля

Белое вещество
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Для оценки качества необработанных прочтений 
(ридов) использовали программу FastQC [21]. Авторы 
также использовали программу Trimmomatic [22] для 
удаления некачественных прочтений и всех после-
довательностей адаптеров, идентифицированных 
ранее или предоставленных Trimmomatic. Авторы 
выполнили картирование полученных прочтений 
и сопоставление с референтным геномом человека 
GRCh38 с помощью программы HISAT2 [23]. Числовая 
матрица, содержащая данные о количестве экспрес-
сируемых генов, была получена с использованием 
инструмента Stringtie и выражена в транскриптах 
на миллион (TPM) [24]. Аннотации генов были полу-
чены с помощью программы Ensembl v91 [25].

Анализ дифференциальной экспрессии генов
Гены, идентифицированные как длинные межгенные 
некодирующие РНК (дмнРНК) и белок-кодирующие 
(мРНК) с помощью Ensembl, были отобраны для после-
дующего анализа. При анализе образцов как контроль-
ной группы, так и пациентов с ШЗ, учитывали только 
гены, для значений экспрессии которых было выяв-
лено не более двух нулевых значений покрытия сре-
ди восьми образцов, представляющих каждый регион 
головного мозга (двухнулевой порог). Результаты под-
счета ТРМ были преобразованы в логарифмическую 
шкалу с помощью пакета DESeq2 [26]. Уровни экспрес-
сии были скорректированы с учетом качества образца 
с помощью анализа линейной регрессии со значения-
ми RIN (число целостности РНК). Наконец, для каждого 
участника авторы использовали нормализацию по до-
нору, вычитая средние значения логарифмически пре-
образованных значений экспрессии, рассчитанные 
на основании данных экспрессии в 35 регионах дан-
ного мозга, из региональных значений экспрессии со-
ответствующего донора. Авторы провели анализ глав-
ных компонент (Principle Component Analysis) с целью 
визуализировать вариации среди 280 исследованных 
образцов мозга, используя данные о нормализован-
ных по донорам уровнях экспрессии 861 детектиро-
ванной дмнРНК. На основе региональных средних 
значений в объединенных группах ЗК и ШЗ были вы-
делены три кластера регионов головного мозга с помо-
щью метода иерархической кластеризации, в котором 
расстояния были рассчитаны как один минус коэффи-
циенты корреляции Пирсона, а кластеры были опре-
делены с помощью функции связи Уорда.

Для набора данных дмнРНК был проведен тест 
Левена с целью исключения генов с высокой гетеро-
скедастичностью (пороговым значением для исклю-
чения был p <0,05). В результате было получено 768 
детектированных дмнРНК со сбалансированной дис-
персией. Для выявления транскриптов со значимыми 
различиями при оценке взаимодействия переменных 
(p <0,05 после коррекции методом Бенджамини–
Хохберга) был выполнен двусторонний дисперсион-
ный анализ (ANOVA), включающий эффект региона 
и заболевания (диагноз), проведенный на основании 
нормализованных по донору RIN-скорректированных 
log10-трансформированных значений экспрессии, 
выраженных в TPM. Эти транскрипты были вы-
браны для апостериорного (post hoc) теста Тьюки. 
Дифференциально экспрессируемые дмнРНК (DEL) 
были определены как те, для которых было выяв-
лено значимое различие между двумя состояниями 
(контрольные здоровые участники и пациенты с ШЗ) 
в результате теста Тьюки по крайней мере в одном 
регионе головного мозга. Кратность изменения в пре-
делах региона оценивали путем вычитания средне-
го значения трансформированной экспрессии кон-
трольной группы из аналогичного значения группы 
ШЗ. Авторы определили DEL с повышенной экспрес-
сией как те, для которых была продемонстрирована 
более высокая экспрессия в головном мозге пациен-
тов с ШЗ по сравнению с контрольной группой, а DEL 
со сниженной экспрессией — как те, для которых на-
блюдали противоположное изменение экспрессии.

Анализ обогащения
Была рассчитана корреляция Пирсона между норма-
лизованными по донору RIN-скорректированными 
log10-трансформированными значениями экспрессии 
DEL в TPM, и всеми мРНК, отобранными на основании 
двухнулевого порога, описанного выше. Гены, коди-
рующие белки, с коэффициентом корреляции r ≥0,85 
были определены как потенциальные мишени соот-
ветствующих DEL. Для последующего анализа исполь-
зовали DEL с не менее чем 10 мишенями. Для каж дой 
DEL было проанализировано обогащение ее мишеней 
с использованием в качестве фонового набора всех ко-
дирующих генов, превышающих порог обнаружения. 
Анализы представленности функциональных групп 
генов (терминов) в соответствии с категориями си-
стемы Gene Ontology (GO), Киотской энциклопедии 
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генов и геномов (KEGG) и обогащения сигнальных пу-
тей Reactome для всех групп проводили с использо-
ванием пакета clusterProfiler R [27]. Термины и пути 
со скорректированными значениями p <0,05 счита-
лись обогащенными.

Авторы составили набор маркерных генов для 
каждого из восьми основных типов клеток голов-
ного мозга на основе опубликованных наборов 
генов. Для возбуждающих и тормозных нейро-
нов были выбраны пересечения с соответствую-
щими наборами данных из исследований [28, 29]. 
Аналогичным образом для других нейронных мар-
керов, микроглии, астроцитов и олигодендроцитов 
определяли соответствующие пересечения со спи-
сками, опубликованными в [28, 30, 31]. Маркеры для 
клеток-предшественников олигодендроцитов были 
описаны в [28], а данные о маркерах для эндотели-
альных клеток были получены из [29]. Авторы вы-
полнили оценку повышенной представленности 
этих маркеров в списке мишеней DEL, используя 
точный критерий Фишера с последующей коррек-
цией методом Бенджамини–Хохберга.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Региональные различия экспрессии дмнРНК 
кластеризуются в областях белого вещества 
головного мозга
Ранее авторы данного исследования опубликовали 
данные транскриптомного анализа, охватывающие 
33 региона головного мозга здорового человека [28]. 

В настоящей работе они проанализировали экспрес-
сию генов в тех же 33 регионах головного мозга четы-
рех человек с диагнозом ШЗ и двух дополнительных 
регионах головного мозга — темпорополярной коре 
(BA38) и передней части вторичной слуховой коры 
(BA21a) в группе пациентов с диагнозом ШЗ и в кон-
трольной группе (рис. 1, табл. S1 в Приложении). 
На  основании этих данных авторы выявили экс-
прессию 861 аннотированной дмнРНК человека, 
прошедших установленный порога интенсивности. 
Визуализация изменения экспрессии с использова-
нием анализа методом главных компонент (PCA) по-
казала существенное перекрытие образцов из групп 
ЗК и ШЗ (рис. 2A), в то время как различия образцов 
из разных анатомических областей были более оче-
видными (рис. 2B).

В соответствии с результатами PCA посредством не-
контролируемой иерархической кластеризации на ос-
нове уровней экспрессии дмнРНК авторы определили 
три кластера регионов головного мозга, соответству-
юшие анатомической структуре мозга (рис. 3, рис. S1 
в Приложении). Первый кластер включает в основном 
области неокортекса; второй — все проводящие пути 
и мозжечок; и третий — промежуточный мозг и боль-
шую часть базальных ганглиев. Подструктуры лимби-
ческой системы принадлежат как кластеру I, так и кла-
стеру III, причем регионы пространственно связаны 
внутри кластеров.

Экспрессия 135 из 861 детектированной дмнРНК значи-
мо зависела как от наличия заболевания, так и от региона 

Рисунок 2. Общие паттерны экспрессии дмнРНК в головном мозге человека. 
Примечание: (A, B) Анализ методом PCA, демонстрирующий различия в экспрессии дмнРНК среди 280 исследованных образцов головного мозга, 
окрашенных в соответствии с наличием заболевания (A) или анатомическим положением (B). Каждая точка соответствует образцу головного мозга.
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головного мозга (двусторонний ANOVA, скорректиро-
ванное методом Бенджамини–Хохберга (BH) значение 
p <0,05 для взаимодействия, исключая 93 гена с нерав-
ной дисперсией). Среди этих дмнРНК авторы идентифи-
цировали 37 DEL, для которых были выявлены различия 
между здоровыми людьми и пациентами с ШЗ, статисти-
чески значимые по крайней мере в одном отдельном 
регионе головного мозга (тест Тьюки, p <0,05; рис. 4A, 
табл. S3 в Приложении). Из них для четырех DEL была 
выявлена дисрегуляция в двух регионах, а для осталь-
ных — в одном. Кроме того, для 31 из 37 DEL была отме-
чена разница в уровне экспрессии в два и более раза 

между двумя образцами из группы здоровых лиц и па-
циентов с ШЗ (табл. S3 в приложении). Примечательно, 
что эти значимые различия не были равномерно рас-
пределены по головному мозгу, а были ассоциированы 
лишь с 10 из 35 исследованных регионов. Большинство 
этих ассоциаций было обнаружено в регионах, содер-
жащих проводящие аксональные пути: в белом веще-
стве мозжечка было выявлено 2 дмнРНК со сниженной 
экспрессией и 14 с повышенной экспрессией, а в 3 об-
ластях белого вещества головного мозга было выявле-
но 13 дмнРНК со сниженной экспрессией и 7 — с повы-
шенной экспрессией (рис. 4В).

Анатомические отделы

Базальные ганглии

Мозжечок

Промежуточный мозг

Лобная доля

Островковая доля

Лимбическая система

Затылочная доля

Теменная доля

Височная доля

Белое вещество

Гиппокамп-CA3/зубчатая извилина (CA3/DG)

Миндалевидное тело (AMG)

Энторинальная кора (ENTCTX)

Черная субстанция (SN)

Медиальное дорсальное ядро таламуса (MDTH)

Гипоталамус (HYP)

Скорлупа (PUT)

Хвостатое ядро (CAUD)

Прилежащее ядро (NACC)

Задняя часть мозолистого тела (CCp)

Передняя часть мозолистого тела (CCa)

Внутренняя капсула (IC)

Бледный шар (GP)

Белое вещество мозжечка (CB-WM)

Серое вещество мозжечка (CB-GM)

Орбитофронтальная кора (BA11)

Передняя часть медиальной префронтальной коры (Ba10m) 

Средняя височная извилина (BA21a)

Темпорополярная кора (BA38)

Нижняя височная извилина (BA20a)

Дорсальная часть передней поясной коры (BA32)

Вентральная часть передней поясной коры (BA24)

Предклинье (BA7m)

Первичная зрительная кора (BA17a)

Вторичная зрительная кора (BA 18/19a)

Вентролатеральная префронтальная кора (BA44)

Первичная моторная кора (BA4)

Дорсолатеральная префронтальная кора (BA9)

Передняя латеральная премоторная кора (Ba6a)

Первичная слуховая кора (BA41/42)

Верхняя височная извилина (BA22p)

Задняя супрамаргинальная извилина (BA40p)

Первичная соматосенсорная кора (BA3/1 /2)

Задняя островковая кора (INSp)

Задняя поясная кора (BA31)

Рисунок 3. Неконтролируемая иерархическая кластеризация областей мозга на основании нормализованных по 
донорам профилей экспрессии 861 дмнРНК, усредненных по образцам из групп ЗК и ШЗ.
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DEL, для которых были выявлены наиболее значимые 
различия в экспрессии между группами ЗК и ШЗ в насто-
ящем исследовании, включали следующие транскрипты: 
MEG3, RP11-247L20.4 и LINC01252. Дисрегуляция всех этих 
дмнРНК была обнаружена в белом веществе мозжечка, 
а экспрессия RP11-247L20.4 также была значимо снижена 

в сером веществе мозжечка. Авторы проиллюстриро-
вали профили экспрессии этих пяти генов на рис. 4C. 
Примечательно, что MALAT1 также являлся геном с наи-
большей амплитудой различий среди DEL. Для него было 
выявлено 16-кратное повышение экспрессии в мозжечке 
пациентов с ШЗ по сравнению с образцами из группы ЗК.
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Рисунок 4. Дифференциально экспрессируемые дмнРНК (DEL) и соответствующие регионы головного мозга. 
Примечание: (A) Volcano диаграмма (volcano plot), демонстрирующая 768 дмнРНК, использованных в ANOVA, с отмеченными красным цветом 37 DEL. 
Вертикальная ось — значение p (ANOVA) скорректированное методом BH для тестирования взаимодействия между регионом головного мозга 
и диагнозом. Пунктирная синяя линия указывает на порог p = 0,05. Нанесенные на график значения кратности соответствуют максимальной крат-
ности изменения среди 35 исследованных регионов головного мозга для каждой дмнРНК. (B) Количество DEL со сниженной и повышенной экс-
прессией, идентифицированных в каждом из 10 регионов головного мозга, в которых было выявлено по крайней мере одно значимое различие 
в экспрессии. Цвета соответствуют кластерам регионов головного мозга, показанным на рис. 2C. (C) Профили различия между уровнями экспрес-
сии в группах ЗК и ШЗ, составленные для пяти DEL с наименьшим значением p при сравнении ШЗ/ЗК, а также для DEL, ранее упоминавшихся в ли-
тературе как ассоциированные с ШЗ, или и тех и других. Черные пунктирные линии ограничивают кластер регионов головного мозга, включа-
ющий регионы, богатые белым веществом.
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Повторный анализ опубликованных наборов дан-
ных дмнРНК выявил положительную и значимую 
корреляцию кратности изменений, ассоциирован-
ных с ШЗ, между нашими данными и опубликован-
ными данными об экспрессии дмнРНК в миндалевид-
ном теле (два исследования, корреляционный тест 
Спирмена, ρ >0,45, p <0,03) [32, 33]; однако для дор-
солатеральной префронтальной коры (одно иссле-
дование, корреляционный тест Спирмена, ρ=0,15, 
p=0,39)  [34] подобной корреляции установлено 
не было (табл. S4 в Приложении).

Функциональная аннотация DEL связывает их 
с нейропластичностью и нейротрансмиссией
В то время как гены, кодирующие белки человека, как 
правило, имеют значимую функциональную аннота-
цию, к подавляющему большинству дмнРНК это не от-
носится. Тем не менее, коэкспрессия транскриптов 
мРНК и дмнРНК может указывать на функциональную 
роль некодирующей РНК. Чтобы выполнить такую 
аннотацию, авторы определили мРНК, сильно кор-
релирующие с профилем различия экспрессии DEL, 
как потенциальные мишени соответствующего DEL. 
В то время как для большинства DEL было выявлено 
небольшое количество мишеней или они полностью 
отсутствовали, три DEL коррелировали со значитель-
ным количеством мРНК, что в целом составляло 218 
из 231 идентифицированных корреляций DEL-мРНК. 
Эти три DEL включали дмнРНК RP11-74E22.8 с повы-
шенной экспрессией в белом веществе мозжечка, 
а также LINC01963 и RP11-416I2.1, обе со сниженной 
экспрессией во внутренней капсуле, а также в области 
белого вещества. Кроме того, профили RP11-74E22.8 
и LINC01963 имели сильную положительную корре-
ляцию (коэффициент корреляции Пирсона r=0,76), 
и у них было выявлено 17 общих мРНК-мишеней из 71 
и 105 мишеней соответственно.

Потенциальные мРНК-мишени трех DEL были 
значимо связаны с показателями активности ней-
ронов, перечисленными в базе данных GO (гипер-
геометрический тест, значения p с коррекцией 
BH <0,05). В частности, мишени мРНК RP11-416I2.1 
были связаны с потенциалзависимыми каналами 
и нейропластичностью, в то время как мишени двух 
других DEL были связаны с показателями синапти-
ческой передачи и передачи сигналов (рис. 5A, 
рис. S2A, S2B в Приложении). Анализ обогащения 

мишеней мРНК с использованием другой базы дан-
ных функциональных аннотаций, KEGG [35], связал 
четыре пути, включая «цикл синаптических вези-
кул» и «метаболизм аланина, аспартата и глутама-
та», с мишенями LINC01963 (рис. S2B в Приложении). 
Функциональная аннотация с использованием базы 
Reactome Knowledgebase [36] дала аналогичные ре-
зультаты: мишени RP11-416I2.1 были ассоциированы 
с калиевыми каналами и рецепторами, связанными 
с G-белком, в то время как две другие группы мише-
ней имели общие функциональные элементы, свя-
занные с циклом высвобождения нейромедиаторов 
(рис. S2D в Приложении).

Далее была выполнена оценка ассоциаций мРНК, 
являющихся мишенями DEL, с восемью основными 
типами клеток головного мозга, посредством их те-
стирования с использованием индивидуального спи-
ска маркерных генов, основанного на опубликован-
ных данных. Анализ выявил очевидную и значимую 
связь между мишенями всех трех DEL и общими ней-
рональными маркерами, а также маркерами возбуж-
дающих нейронов (рис. 5B). Эти данные согласуются 
с результатом функциональной аннотации, в котором 
преобладают показатели функциональной активно-
сти нейронов. Кроме того, мишени RP11-74E22.8 зна-
чимо перекрываются с маркерами ингибирующих 
нейронов, что может быть связано с их обогащением 
в ГАМК-ергических, дофаминергических и норадре-
налиновых путях. Данные результаты предполагают, 
что три DEL могут модулировать сеть генов, экспрес-
сируемых в нейронах и принимающих участие в си-
наптической передаче сигналов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Выполненный анализ экспрессии дмнРНК в головном 
мозге пациентов с ШЗ выявил лишь небольшие изме-
нения в тех регионах коры головного мозга и базаль-
ных ганглиев, которые обычно считают связанными 
с данным расстройством. В то же время результаты 
анализа продемонстрировали существенную дисрегу-
ляцию дмнРНК в областях белого вещества и в мозжеч-
ке. Данное исследование отличается от большинства 
предыдущих анализов экспрессии генов в головном 
мозге пациентов с ШЗ по двум существенным аспек-
там. Во-первых, измеряя экспрессию генов в несколь-
ких областях одного и того же головного мозга, ав-
торы основывали анализ на определении профилей 



CP219Consortium Psychiatricum   |   2023   |   Volume 4   |   Issue 1  

экспрессии транскриптов в пределах головного моз-
га, сводя таким образом к минимуму любые межин-
дивидуальные различия. Такой подход позволил со-
средоточиться на различиях экспрессии, характерных 
для конкретных регионов головного мозга, в том чис-
ле тех, которые оставались без внимания в предыду-
щих исследованиях. Межиндивидуальные вариации 
представляют собой серьезную проблему в исследова-
ниях человека из-за неконтролируемых и разнообраз-
ных эффектов генетических факторов и факторов окру-
жающей среды, что приводит к потере биологически 
значимых различий с пограничными или небольши-
ми размерами эффекта [37]. В большинстве проведен-
ных исследований экспрессии генов в головном моз-
ге пациентов с ШЗ прицельно рассматривалсь одна 
либо несколько областей головного мозга [8]. Однако 

редкие данные «-омных» скрининговых исследова-
ний малоизученныех регионов головного мозга, на-
пример, оценки транскриптома и протеома мозжеч-
ка [10, 11], свидетельствовали о значимых изменениях 
экспрессии. В данном исследовании мы сфокусирова-
ли внимание на паттернах изменения экспрессии, 
идентифицированных в 35 регионах головного моз-
га. Результаты исследования показали, что белое ве-
щество и мозжечок, возможно, требуют большего вни-
мания в последующих исследованиях ШЗ.

Основными компонентами белого вещества явля-
ются миелинизированные аксоны, отходящие от тел 
нейронов. Таким образом, может показаться необыч-
ным, что наблюдаемые изменения экспрессии дмнРНК 
не сопровождались изменениями в соответствующем 
сером веществе. Одна из гипотез заключается в том, что 
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Рисунок 5. Аннотация трех дмнРНК с наибольшим количеством коррелируемых мРНК. 
Примечание: (A) Основные показатели биологического процесса GO, обогащенные в группе каждой мишени. (B) Маркеры типа клеток головного 
мозга, обогащенные в группе каждой мишени. Ast: астроцит, End: эндотелий, Ex: возбуждающий нейрон, In: тормозной нейрон, Mic: микроглия, 
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изменения в экспрессии генов в этих областях происхо-
дят в основном в локальных глиальных клеток. Однако 
это представление вряд ли справедливо для серого ве-
щества мозжечка, учитывая, что клетки, не являющи-
еся нейронами, составляют менее одной пятой от об-
щей клеточной популяции в этой структуре [38]. Таким 
образом, чтобы объяснить наблюдаемые различия, на-
рушение регуляции генов в глиальных клетках должно 
быть существенным. Другим возможным объяснени-
ем наблюдаемых различий является перераспределе-
ние транскриптов, приводящее к накоплению DEL в ак-
сонах, возникающих, вероятно, вследствие нарушения 
молекулярного транспорта. Это объяснение согласует-
ся с данными о патологических измененияхбелого ве-
щества при ШЗ [39] и может быть связано с результата-
ми транскриптомного исследования мозжечка, которые 
выявили нарушение регуляции генов, участвующих 
в функционировании комплекса Гольджи и пресинапти-
ческом везикулярном транспорте при ШЗ [11]. С другой 
стороны, специфические паттерны, наблюдаемые в об-
ластях белого вещества и мозжечка, могут быть след-
ствием клеточно-специфической экспрессии генов. 
В мозжечке и коре головного мозга есть много ядер, 
включая все нейроны зернистого слоя мозжечка, ко-
торые не проецируются в другие области мозга. Таким 
образом, транскриптомы таких непроецирующихся 
нейронов могут не отражаться в транскриптоме бело-
го вещества. В будущих экспериментах необходимо ис-
следовать внутриклеточное расположение этих моле-
кул, чтобы раскрыть лежащий в основе этого механизм 
и прояснить данные предположения.

Вторым особым аспектом настоящего исследова-
ния является прицельное изучение экспрессии неко-
дирующих РНК. В отличие от мРНК, экспрессия дмнРНК 
проявляет более выраженную специфичность по от-
ношению к тканям и регионам головного мозга, а так-
же характеризуется большей амплитудой ответа, что 
делает их перспективными маркеры изменений, свя-
занных с заболеваниями [40]. С другой стороны, оче-
видным недостатком исследования дмнРНК является 
почти полное отсутствие функциональной аннотации, 
что затрудняет интерпретацию результатов. Однако 
в данном исследовании авторы смогли в значительной 
степени преодолеть это ограничение, используя пре-
имущества анализа коэкспрессии дмнРНК-мРНК, ко-
торый был основан на профилях транскриптов, изме-
ренных в 35 регионах головного мозга. Основываясь 

на этих профилях, а не на склонных к вариациям ме-
жиндивидуальных сравнениях, авторы смогли уста-
новить однозначную связь между совместно экс-
прессируемыми мишенями дмнРНК и нейронами 
и специфическими нейрональными функциями, таки-
ми как передача синаптических сигналов. Также сле-
дует отметить, что значительная часть DEL, идентифи-
цированных в нашем исследовании, перекрывается 
с дмнРНК, о которых ранее сообщалось в нескольких 
аналогичных исследованиях. Ранее были получены 
данные, свидетельствующие о том, что на уровне от-
дельных дмнРНК у пациентов с ШЗ изменена экспрес-
сия MEG3 в гиппокампе [41], верхней височной изви-
лине [42] и миндалевидном теле [32, 43]. Аналогичным 
образом, сообщалось, что в головном мозге пациентов 
с ШЗ наблюдается повышение экспрессии LINC01252 
в миндалевидном теле [33]. Два других DEL, которые 
упоминались в соответствующей литературе, вклю-
чали дисрегуляцию MEG9 в миндалевидном теле [32] 
и MALAT1 в дорсолатеральной префронтальной 
коре [34]. Направление эффекта, установленное для 
этих дмнРНК, совпало с полученными нами данными, 
за единственным исключением различия в экспрессии 
MEG3 в гиппокампе, которое не было статистически 
значимым в настоящем исследовании. Помимо кон-
кретных дмнРНК, в трех опубликованных исследова-
ниях рассматривались наборы данных дмнРНК: в двух 
из области в миндалевидного тела и в одном из преф-
ронтальной коры [32–34]. Хотя совпадение результа-
тов данного исследования с ранее выявленными раз-
личиями в миндалевидном теле было значимым, 
в коре авторы обнаружили лишь положительную тен-
денцию корреляции. Отсутствие статистически значи-
мого совпадения в префронтальной коре может быть 
связано с недостаточной мощностью сравнения и, что 
более важно, с отсутствием обоснования изменений 
экспрессии дмнРНК в этой области. Проведенный нами 
общий анализ, а также профили экспрессии пяти вы-
бранных DEL, продемонстрировали концентрацию вы-
сокоамплитудных различий экспрессии, связанных 
с ШЗ, в регионах белого и серого вещества мозжеч-
ка, а также некоторые статистически значимые разли-
чия в миндалевидном теле, но не в префронтальной 
коре. Эти предварительные результаты являются ос-
нованием для проведения дальнейших подтвержда-
ющих исследований ассоциаций некодирующей РНК 
с заболеваниями. 
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Основным ограничением настоящей работы являет-
ся небольшое количество исследованных препаратов 
головного мозга в каждой группе. Несмотря на то, что 
в исследовании рассматривалось 35 регионов каждо-
го индивида, и количество образцов головного мозга 
между группами было сбалансированным, в каждой 
группе было выявлено только четыре биологических 
препарата. Это число, безусловно, мало для такого ге-
терогенного заболевания, как ШЗ. Клиническая кар-
тина ШЗ весьма разнообразна, поэтому вопрос о том, 
согласуется ли субъективно устанавливаемый, осно-
ванный на поведенческих проявлениях диагноз за-
болевания с характером молекулярных изменений, 
остается предметом дискуссий [44]. Однако это огра-
ничение является универсальным и представляет со-
бой проблему, в значительной степени нерешенную 
в большинстве исследований посмертных препаратов 
головного мозга [2, 8]. В отличие от других исследо-
ваний, наш анализ сводит к минимуму межиндивиду-
альные различия, используя в качестве внутреннего 
контроля средний уровень экспрессии каждого транс-
крипта в этом же головном мозге. В результате, несмо-
тря на ограниченный размер выборки, авторы иденти-
фицировали ряд DEL, вовлечение которых в патогенез 
ШЗ можно подтвердить данными предыдущих иссле-
дований этого заболевания, а также выявили очевид-
ную связь идентифицированных DEL с транскриптами 
мРНК, участвующими в специфических для нейронов 
функциях, предполагающих вовлечение биологически 
значимых сигналов.

ВЫВОД
Анализ паттернов экспрессии длинных некодирую-
щих РНК в 35 различных регионах головного мозга 
продемонстрировал кластеризацию связанных с ШЗ 
изменений экспрессии в тех структурах головного 
мозга, которые обычно не представлены в транс-
криптомных исследованиях: области белого вещества 
и мозжечка. Кроме того, идентифицированные изме-
нения экспрессии дмнРНК были связаны с мРНК, пре-
имущественно экспрессируемой в нейронах и прини-
мающей участие в специфических функциях нейрона, 
таких как синаптическая передача. Эти результаты 
убедительно демонстрируют необходимость изуче-
ния в дальнейших исследованиях молекулярных ме-
ханизмов ШЗ широкого круга структур головного моз-
га, в том числе облстей белого вещества и мозжечка.
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