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В работе проведен репликативный анализ ассоциаций с болезнью Альцгеймера (БА) 15 генетических
маркеров, связанных по результатам полногеномных исследований с когнитивными нарушениями. В
российской популяции выявлена ассоциация БА с rs2616984 гена CSMD1 (OR = 1.50, 95% CI = 1.07–
2.09, pLvalue = 0.018) и возможные взаимосвязи с заболеванием rs3131296 гена NOTCH4 (OR = 1.53,
95% CI = 0.98–2.39, pLvalue = 0.06) и rs2229741 гена NRIP1 (OR = 1.35, CI = 0.99–1.85, pLvalue =
= 0.061). Обнаружены комбинации эпистатически взаимодействующих генов (CSMD1 и NRIP1;
NOTCH4, CSMD1 и NRIP1; TLR4, CSMD1 и NRIP1) и сочетания их генотипов, значимо ассоциированL
ные с БА и характеризующиеся наибольшей прогностической значимостью. Обсуждаются возможные
молекулярные механизмы вовлечения изученных генов в патогенез заболевания. Биоинформационный
анализ биологических процессов, молекулярных функций и белокLбелковых взаимодействий генов БА поL
казывает, что исследованные гены могут играть модулирующую или модифицирующую роль, соучаствуя в
различных регуляторных и сигнальных путях, задействованных в процессах развития заболевания.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, ассоциативное исследование, генетические маркеры, генные онL
тологии, российская популяция.
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Альцгеймера (БА) – нейродегенератив�
ное заболевание, встречающееся в среднем и пожи�
лом возрасте. Основными проявлениями БА явля�
ются когнитивные нарушения различной степени
выраженности. Частота БА в мире постепенно воз�
растает – по мере роста продолжительности жизни
населения планеты. Более 10% людей в возрасте
старше 65 лет и около половины людей в возрасте
старше 85 лет страдают БА [1]. В России точных
данных по распространенности БА нет. Экстрапо�
ляция данных по частоте БА в московской популя�
ции, где это заболевание встречается у 4.4% лиц
старше 60 лет, с учетом половых и возрастных раз�
личий в частоте болезни, позволяет получить оцен�
ку числа больных в России в 1.4 млн. человек [2]. 

Ранняя семейная форма БА, характеризующаяся
манифестацией до 65 лет, охватывает не более 5%
случаев болезни, наследуется по аутосомно�доми�
нантному типу и связана с мутациями в генах белка�
предшественника амилоида (APP) и пресенилинов
(PSEN1 и PSEN2) [3–6]. Форма БА с поздним про�
явлением (старше 65 лет) имеет, вероятно, много�
факторную природу. Главным известным генети�
ческим фактором, ассоциированным с поздней
формой БА, считается аллель ε4 гена аполипопро�
теина E (APOE) [7, 8]. Многочисленные ассоциа�
тивные исследования БА, в том числе недавние
полногеномые исследования ассоциаций (GWAS)
выявили еще несколько десятков генов и участков
генома, вариабельность которых ассоциирована с
БА. Среди генов, подтвержденных более чем в од�
ном GWAS, можно назвать локусы APOJ (CLU), PI�
CALM, CR1, GAB2, TOMM40, APOC1, MS4A, BIN1,
ABCA7 [9–22]. 

Ассоциация варианта ε4 аполипопротеина E с
БА была подтверждена во многих популяциях, в
том числе и в российских [23]. Ранее на наших вы�
борках также были реплицированы ассоциации
маркеров генов APOE, APOJ (CLU) и комбинации
генотипов генов APOE и GAB2 [24, 25].

Несмотря на значительные успехи в поиске ге�
нетических факторов БА, совокупность известных
генов и маркеров нельзя считать полной характе�
ристикой наследственной компоненты БА с позд�
ним проявлением. Для БА, как и любого много�
факторного заболевания, проблема “недостающей
наследуемости” (“missing heritability”) остается
очень актуальной. Репликация ранее найденных
ассоциаций в новых популяциях и исследование
генов, связанных с родственными фенотипами, –
один из источников заполнения пробелов в поиске
наследственной компоненты многофакторных за�
болеваний [26].

Поскольку БА характеризуется нарастающей
тяжестью течения с постепенной утратой когни�
тивных функций, то последние (когнитивные на�
рушения) рассматриваются как потенциальные

эндофенотипы БА. Проведенные в последние не�
сколько лет полногеномные исследования генети�
ческих маркеров с вариабельностью когнитивных
фенотипов в нормальной популяции также выяви�
ли более сотни значимых участков генома [27–31].
В некоторых случаях гены и полиморфные марке�
ры, ассоциированные с БА и когнитивными нару�
шениями (например, SNP в локусах TOMM40 и
APOC1), пересекаются. 

Накапливаются и данные об общности звеньев
патогенеза БА и других неврологических и психи�
ческих расстройств, в частности, шизофрении
[32]. БА и шизофрения, будучи сильно различаю�
щимися заболеваниями по нейропатологии, этио�
логии, возрастной структуре больных и симптома�
тике, имеют пересекающиеся звенья патогенеза и
молекулярные механизмы. Вероятно, и когнитив�
ные эндофенотипы этих заболеваний могут иметь
общие характеристики. Еще в 90�е годы прошло�
го века были выявлены сходные черты в регио�
нальном поражении головного мозга, биохими�
ческой дисфункции и симптоматике [33]. Недав�
ние исследования транскриптома обнаружили
очень сходный паттерн экспрессии генов в верх�
ней височной области коры головного мозга при
БА и шизофрении [34]. 

Таким образом, генетические маркеры, надеж�
но ассоциированные с когнитивными эндофено�
типами при других нейродегенеративных и пси�
хических заболеваниях, и маркеры, связанные с
межиндивидуальной вариабельностью когнитив�
ных нарушений в нормальной популяции, пред�
ставляются возможным ресурсом для поиска “не�
достающей наследуемости” при БА. 

В данной работе мы провели репликативный
анализ ассоциаций генетических маркеров, выяв�
ленных в полногеномных исследованиях когнитив�
ных параметров в норме и при шизофрении, с БА в
российской популяции и провели биоинформа�
тический анализ биологических процессов и белко�
вых взаимодействий, связанных с генами БА.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Группу обследуемых составили 110 больных
(45% мужчины, 55% женщины) кафедры невро�
логии и нейрохирургии ГБОУ ВПО “Сибирского
государственного медицинского университета” и
НИИ психического здоровья СО РАМН (г. Томск)
с диагнозом БА (код G30 по Международной клас�
сификации болезней МКБ�10). Диагноз устанав�
ливали в соответствии с критериями МКБ�10,
DSM�IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 4�е издание) и NINCDS/ADRDA (Na�
tional Institute of Neurological and Communicative
Diseases and Stroke/Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association) [35, 36]. Средний возраст
больных составил 72.15 ± 7.87 лет. Все больные
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прошли стандартное психоневрологическое об�
следование, диагноз у части пациентов был под�
твержден с помощью нейровизуализационных ис�
следований (компьютерной и ядерно�магнитно�
резонансной томографии головного мозга). 

В контрольную группу вошли 285 здоровых ин�
дивидов (41% мужчины, 59% женщины), не имею�
щих в анамнезе психоневрологических заболева�
ний. Средний возраст контрольной группы соста�
вил 58.91 ± 8.15 лет. Группа больных и контроля не
отличались по половому составу, однако средний
возраст в контрольной группе был значимо ниже
среднего возраста больных. 

С целью оценить возможное влияние возраст�
ных отличий на частоты аллелей, мы проводили
сравнение частот аллелей в возрастных когортах
контроля (старше и младше 65 лет; до 40 лет, 40–
60 лет, старше 60 лет). Поскольку достоверных от�
личий по частотам аллелей между возрастными
когортами контрольной группы не выявлено, мы
использовали объединенную контрольную груп�
пу, чтобы не потерять в статистической мощности
для окончательного анализа ассоциаций.

Для анализа ассоциаций мы выбрали 15 одно�
нуклеотидных генетических маркеров, для кото�
рых недавно выявлена высокая степень досто�
верности ассоциации с когнитивными наруше�
ниями и с шизофренией [27, 28, 37–41].

Характеристики генов и генетических маркеров
приведены в табл. 1.

ДНК выделяли методом фенольно�хлороформ�
ной экстракции из цельной венозной крови. Гено�
типирование проводили методом ПЦР в реальном
времени с помощью TaqMan�проб фирмы “Applied
Biosystems” (США) по протоколу производителя
на амплификаторе с детекцией ПЦР в реальном
времени фирмы “Bio�Rad” (США). 

Тестирование равновесия ХардиВайнберга
(РХВ) и расчет ожидаемой гетерозиготности вы�
полняли общепринятыми методами популяци�
онной биометрии. Сравнение частот аллелей и
генотипов в группах проводили с помощью крите�
рия максимального правдоподобия χ2 (МП χ2).
Силу ассоциаций оценивали в значениях пока�
зателя соотношения шансов OR и его 95%�ного
доверительного интервала (95% CI). Анализ меж�
генных взаимодействий проводили методом сни�
жения многомерной размерности в программе
MDR (Multifactor Dimensionality Reduction). Для
анализа биологических процессов, связанных с
изучаемыми генами, и генных сетей использова�
ли биоинформатические ресурсы DAVID (The
Database for Annotation, Visualization and Integrat�
ed Discovery), KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes
and Genomes) и STRING (Search Tool for the Re�
trieval of Interacting Genes/Proteins) [42–44].

Таблица 1. Маркеры и гены для анализа ассоциаций с болезнью Альцгеймера

№ SNP Минорный
 аллель Ген/кодируемый продукт 

1 rs1502844 С SLCO6A1/семейство переносчика растворенного органического аниона, эле�
мент 6А1

2 rs9960767 С TCF4/транскрипционный фактор 4

3 rs2312147 Т VRK2/киназа вируса коровьей оспы 2

4 rs3131296 T NOTCH4/нейрогенный локус, гомолог 4 белка Notch

5 rs12807809 C NRGN/нейрогранин

6 rs1572299 C Межгенный регион TLR4/Toll�подобный рецептор типа 4/ и DBC1/опухоле�
вый белок, который делетирован при раке мочевого пузыря, трансляционно 
контролируется псевдогеном 1

7 rs17594526 Т TCF4/транскрипционный фактор 4

8 rs1344706 C ZNF804A/белок цинкового пальца 804A

9 rs16977195 G AGBL1/ATP/GTP�связывающий белок 1, цитозольная карбоксипептидаза

10 rs7341475 A RELN/рилин

11 rs8020441 G ZFP64P1/белок цинкового пальца 64, гомолог псевдогена 1 у мыши

12 rs2247572 Т KCNB2/потенциалзависимый калиевый канал, Shab�связанное подсемей�
ство, элемент 2

13 rs2616984 G CSMD1 (KIAA1890)/CUB и Sushi множественный домен 1

14 rs2229741 T NRIP1/белок 1, взаимодействующий с ядерным рецептором

15 rs2252521 T СPVL/вителлогенинподобная карбоксипептидаза
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Частоты аллелей и генотипов и ассоциации 
генетических маркеров с болезнью Альцгеймера

Численности генотипов, частоты минорных
аллелей, ожидаемая гетерозиготность и достигну�
тый уровень значимости соответствия наблюдае�
мого распределения генотипов ожидаемому при
РХВ у больных и в контрольной группе представ�
лены в табл. 2. Из 30 исследованных распределе�
ний генотипов наблюдалось два отклонения от
РХВ: для однонуклеотидных полиморфных мар�
керов rs1344706 гена ZNF804A и rs16977195 гена
AGBL1 в контрольной выборке. В целом, частоты
аллелей у больных и в контроле близки и находят�
ся в пределах вариаций, наблюдаемых в европео�
идных популяциях по данным проектов “Hap�
Map” и “1000 геномов” [45, 46].

Сравнение частот генотипов и расчет отноше�
ния шансов развития болезни приведены в табл. 3.
Для одного из 15 SNP при сравнении исследован�
ных выборок выявлена статистически значимая
ассоциация с БА. Минорный аллель rs2616984 гена
CSMD1 достоверно чаще встречался среди боль�
ных с БА по сравнению с контрольной группой
(OR = 1.50, 95% CI = 1.07–2.09, p�value = 0.018).
Очень близкие к достоверным при p < 0.05 разли�
чия выявлены также для маркеров генов NOTCH4
и NRIP1. Редкий аллель rs3131296 гена NOTCH4 да�
ет даже более высокое соотношение шансов по

сравнению с CSMD1 (OR = 1.53, 95% CI = 0.98–2.39,
p�value = 0.06), однако в силу низкого уровня по�
лиморфизма различия не достигают порога стати�
стической значимости. Мажорный аллель rs2229741
гена NRIP1 на 9% чаще наблюдался у больных с БА
по сравнению с контролем (OR = 1.35, 95% CI =
= 0.99–1.85, p�value = 0.061). Ассоциированные с
БА SNP CSMD1 и NOTCH4 расположены в ин�
тронных областях генов, а rs2229741 представлен
синонимичной заменой нуклеотида в 75�ом гли�
циновом кодоне гена NRIP1.

Анализ межгенных взаимодействий

Анализ межгенных взаимодействий изучаемых
локусов при БА проводили методом снижения
многомерной размерности (MDR), применяя ал�
горитм расширенного поиска (еxhaustive search al�
gorithm). В результате MDR�анализа выявлена од�
на комбинация двух локусов и две трехлокусные
комбинации, обладающие значимым кумулятив�
ным эффектом в отношении БА с высокой
кросс�валидационной согласованностью. Мо�
дель сочетания генотипов двух генов (CSMD1 и
NRIP1) демонстрирует 8 из 10 непротиворечи�
вых кросс�валидаций с общей балансовой точ�
ностью 57% и специфичностью 70%. Сочетание
генотипов локусов NOTCH4, CSMD1 и NRIP1 дает
значение CVC 10 из 10. Балансовая точность мо�
дели равна 62%, специфичность составляет 77%. 

Таблица 2. Распределение генотипов и частоты аллелей у больных и в контрольной группе

№ SNP MA
Больные Контроль

11 12 22 MAF p�value 11 12 22 MAF p�value

1 rs1502844 C 43 47 18 0.384 0.404 120 122 43 0.365 0.197

2 rs9960767 С 99 9 0 0.042 0.651 265 19 0 0.034 0.560

3 rs2312147 T 39 49 20 0.412 0.509 111 126 46 0.385 0.313

4 rs3131296 T 77 27 4 0.162 0.409 224 58 3 0.112 0.725

5 rs12807809 C 75 31 1 0.162 0.554 163 105 17 0.163 0.491

6 rs1572299 C 32 53 22 0.458 0.904 93 125 67 0.454 0.513

7 rs17594526 T 106 2 0 0.009 0.923 276 8 0 0.014 0.810

8 rs1344706 С 43 47 18 0.384 0.404 130 112 42 0.345 0.032

9 rs16977195 G 96 11 1 0.060 0.500 241 39 5 0.086 0.029

10 rs7341475 A 76 31 1 0.153 0.258 207 73 4 0.143 0.389

11 rs8020441 G 63 42 3 0.222 0.194 174 101 10 0.212 0.314

12 rs2247572 T 74 29 5 0.180 0.336 199 74 11 0.169 0.223

13 rs2616984 G 47 43 17 0.360 0.187 154 105 25 0.273 0.249

14 rs2229741 Т 37 49 22 0.430 0.437 72 138 75 0.505 0.595

15 rs2252521 T 69 33 6 0.208 0.444 163 105 17 0.244 0.987

Примечание. МА – минорный (редкий) аллель. Численности генотипов: 11 – гомозиготы по частому аллелю, 12 – гетерози�
готы, 22 – гомозиготы по редкому аллелю. MAF – частота минорного аллеля; p�value – достигнутый уровень значимости со�
ответствия наблюдаемого распределения генотипов ожидаемому при равновесии Харди–Вайнберга (РХВ). Полужирным
шрифтом выделены статистически значимые отклонения от РХВ.

6*
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Еще одна модель кумулятивного действия по�
лиморфных вариантов разных локусов, обладаю�
щая полной CVC�согласованностью (10 из 10),
включает гены TLR4, CSMD1 и NRIP1. Балансо�
вая точность этой модели (66%) чуть выше, а спе�
цифичность (68%) чуть ниже, чем для модели,
включающей NOTCH4. Примечательно, что в зна�
чимые прогностические модели эпистатического
взаимодействия входят генетические варианты
(SNP генов NOTCH4, CSMD1 и NRIP1), для кото�
рых показана значимая или близкая к значимой
ассоциация с БА на уровне отдельных генов.

Для комбинаций взаимодействующих локусов,
обладающих высокой прогностической точностью
в отношении БА по данным MDR�анализа, мы
рассчитали соотношение шансов развития заболе�
вания у носителей различных сочетаний геноти�
пов, встречающихся в наших выборках более 5 раз
для двухлокусных сочетаний и более 3 раз для трех�
локусных. Наиболее рисковым сочетанием гено�
типов локусов CSMD1 и NRIP1 оказались двойные
гомозиготы по ассоциированным с БА аллелям:
CSMD1 GG/NRIP1 CC (OR = 4.05, 95% CI = 1.63–
10.03, p�value = 0.0011). Для модели, включающей
NOTCH4, CSMD1 и NRIP1 сочетание генотипов
TT/GG/CC также может рассматриваться как
предрасполагающее к БА (OR = 4.47, 95% CI =
= 1.60–12.46, p�value = 0.0045). 

Биоинформатический анализ биологических 
процессов и белковых взаимодействий, 

связанных с генами болезни Альцгеймера

С целью выявить взаимосвязи между изучае�
мыми генами, их взаимодействия с другими под�
твержденными генами ранней и поздней форм
БА, а также оценить потенциальную биологиче�
скую значимость выявленных ассоциаций, мы
провели функциональную аннотацию и анализ
белок�белковых взаимодействий генов БА с по�
мощью веб�ресурсов DAVID (The Database for An�
notation, Visualization and Integrated Discovery),
KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes)
и STRING (Search Tool for the Retrieval of Interact�
ing Genes/Proteins) [28–30]. Список анализируемых
генов включал 15 генов, ассоциации SNP которых с
БА изучались в этой работе (SLCO6A1, TCF4, VRK2,
NOTCH4, NRGN, TLR4, DBC1, ZNF804A, AGBL1,
RELN, ZFP64, KCNB2, CSMD1 (KIAA1890), NRIP1,
CPVL); известные гены ранней семейной формы
БА (APP, PSEN1, PSEN2); кандидатные гены БА,
исследованные ранее (EPHA1, CD33, CD2AP,
ATP5H, EXOC4, CTNNA3, RNF219 TREM2) и гены,
ассоциированные с поздней формой БА, что под�
тверждено более чем в одном GWAS�анализе
(APOE, APOJ (CLU), PICALM, CR1, GAB2, TOMM40,
APOC1, MS4A, BIN1, ABCA7). 

В таблице 4 представлены наиболее значимые
биологические пути, процессы и молекулярные
функции, обогащенные изучаемыми генами БА. В

Таблица 3. Анализ ассоциаций генетических маркеров с болезнью Альцгеймера

№ SNP Ген SNP МА MAF (БА) MAF 
(Конт.) OR 95% CI p�value

1 SLCO6A1 rs1502844 С 0.38 0.36 1.09 0.79–1.50 0.616

2 TCF4 rs9960767 С 0.04 0.03 1.26 0.56–2.82 0.580

3 VRK2 rs2312147 Т 0.41 0.39 1.14 0.83–1.57 0.415

4 NOTCH4 rs3131296 T 0.16 0.11 1.53 0.98–2.39 0.060

5 NRGN rs12807809 C 0.16 0.16 0.99 0.65–1.52 0.970

6 TLR4/DBC1 rs1572299 C 0.46 0.45 1.02 0.72–1.35 0.920

7 TCF4 rs17594526 Т 0.01 0.01 0.65 0.14–3.11 0.856

8 ZNF804A rs1344706 C 0.38 0.35 1.18 0.86–1.64 0.310

9 AGBL1 rs16977195 G 0.06 0.09 0.68 0.36–1.28 0.230

10 RELN rs7341475 A 0.15 0.14 1.08 0.70–1.68 0.762

11 ZFP64P1 rs8020441 G 0.22 0.21 1.06 0.73–1.55 0.762

12 KCNB2 rs2247572 Т 0.18 0.17 1.08 0.72–1.63 0.702

13 CSMD1 rs2616984 G 0.36 0.27 1.50 1.07–2.09 0.018

14 NRIP1 rs2229741 T 0.43 0.51 0.74 0.54–1.01 0.061

15 СPVL rs2252521 T 0.21 0.24 0.87 0.60–1.28 0.486

Примечание. OR – отношение шансов для минорного аллеля; 95% CI – его 95% доверительный интервал; p�value – уровень
значимости OR. 
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Таблица 4. Наиболее значимые генные онтологии для генов болезни Альцгеймера

Код Онтология Число 
генов

Вовлеченные 
гены p�value FDR

KEGGLпути

hsa05010 Болезнь Альцгеймера 5 APP, PSEN1, APOE, PSEN2, 
ATP5H

0.0010 0.86

hsa04330 Сигнальный путь Notch 3 PSEN1, PSEN2, NOTCH4 0.0081 6.47

Биологические процессы

GO:0002253 Активация иммунного ответа 5 CR1, PSEN1, PSEN2, CLU, 
TLR4

0.00003 0.06

GO:0050818 Регуляция коагуляции 4 PSEN1, APOE, PSEN2, TLR4 0.00008 0.12

GO:0007219 Сигнальный путь Notch 4 APP, PSEN1, PSEN2, 
NOTCH4

0.00016 0.25

GO:0007176 Регуляция активности эпидермаль�
ного фактора роста

3 APP, PSEN1, PSEN2 0.00042 0.65

GO:0010469 Регуляция активности рецепторов 3 APP, PSEN1, PSEN2 0.00062 0.95

GO:0051605 Созревание белков за счет разруше�
ния пептидных связей

4 CR1, PSEN1, PSEN2, CLU 0.00072 1.11

GO:0016192 Везикулярный транспорт 7 ABCA7, APP, PICALM, PSEN1, 
APOE, EXOC4, BIN1

0.00098 1.50

GO:0006897 Эндоцитоз 5 ABCA7, APP, PICALM, APOE, 
BIN1

0.00102 1.57

GO:0042325 Регуляция фосфорилирования 6 APP, PSEN1, APOE, PSEN2, 
RELN, TLR4

0.00242 3.68

GO:0002366 Активация лейкоцитов при иммун�
ном ответе

4 PSEN1, PSEN2, TLR4 0.00249 3.78

GO:0030900 Развитие передних долей мозга 4 APP, PSEN1, PSEN2, RELN 0.00370 5.58

GO:0010876 Локализация липидов 4 ABCA7, APOE, CLU, NRIP1 0.00406 6.10

GO:0006979 Ответ на окислительный стресс 4 PSEN1, APOE, CLU, TLR4 0.00458 6.87

GO:0045859 Регуляция протеинкиназной актив�
ности

5 APP, PSEN1, APOE, PSEN2, 
RELN

0.00524 7.82

GO:0051338 Регуляция трансферазной активно�
сти

5 APP, PSEN1, APOE, PSEN2, 
RELN

0.00683 10.07

GO:0010604 Положительная регуляция процес�
сов метаболизма макромолекул

7 APP, PSEN1, APOE, NOTCH4, 
TLR4, TCF4, NRIP1

0.00718 10.56

GO:0016044 Организация мембраны 5 ABCA7, APP, PICALM, APOE, 
BIN1

0.00742 10.90

GO:0048167 Регуляция синаптической пластич�
ности

3 PSEN1, APOE, PSEN2 0.00769 11.2

Молекулярные функции

GO:0045296 Связывание кадгерина 3 PSEN1, CD2AP, CTNNA3 0.00055 0.64

GO:0050839 Связывание молекул клеточной
 адгезии

3 PSEN1, CD2AP, CTNNA3 0.00174 2.03

GO:0008233 Пептидазная активность 6 APP, AGBL1, PSEN1, PSEN2, 
RELN, CPVL

0.00569 6.77

GO:0046982 Активность по гетеродимеризации 
белков

4 APOE, NOTCH4, TCF4, BIN1 0.00893 9.98

Примечание. В таблицу включены пути и генные онтологии с p�value < 0.01 или FDR < 10 (по DAVID). Идентификаторы (ко�
ды) биологических путей даны по базе данных KEGG, идентификаторы генных онтологий (биологических процессов и мо�
лекулярных функций) – по базе Gene Ontology. Исследованные в данной работе локусы выделены полужирным шрифтом.



958

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 48  № 6  2014

СТЕПАНОВ и др.

таблицу включены категории, имеющие p < 0.05
или FDR < 10 по результатам кластеризации в ре�
сурсе DAVID. Уровень значимости (p�value) в дан�
ном случае оценивает неслучайность попадания
группы генов в категорию. FDR (false discovery rate)
оценивает пропорцию ложноположительных ре�
зультатов (ожидаемый процент случаев, в которых
нулевая гипотеза отклонена неправомочно). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Функции и роль генов, ассоциированных 
с болезнью Альцгеймера

В данной работе мы выявили ассоциацию БА в
российской популяции с маркерами или сочета�
ниями генотипов трех генов: CSMD1, NOTCH4, и
NRIP1, для которых ранее с высокой достоверно�
стью выявлена связь с когнитивными эндофено�
типами в GWAS�анализах. 

Продукт гена CSMD1 – мембранный белок,
содержащий множественные домены SUB и Sushi
и предположительно вовлеченный в контроль
каскада комплемента [47]. Ген CSMD1 экспресси�
руется во всех тканях, однако наиболее высокий
уровень продукта обнаружен в тканях головного
мозга. Его роль в нейродегенеративных и невроло�
гических заболеваниях может быть связана с тем,
что белки, вовлеченные в регуляцию комплемента,
могут также контролировать синаптические функ�
ции [48, 49]. Ранее для rs2616984 этого гена по дан�
ным GWAS выявлена связь с когнитивными спо�
собностями [28]. Недавно обнаружена ассоциация
rs73660619 CSMD1 со скоростью снижения когни�
тивных функций при БА [50]. Другие маркеры гена,
по данным GWAS и репликативных исследований,
ассоциированы с шизофренией [51–53], связаны с
подверженностью к семейной миоклональной
эпилепсии [54] и биполярному расстройству [55].
Нами также подтверждена ассоциация CSMD1 с
шизофренией в российской популяции (неопубли�
кованные данные). 

Ген NOTCH4 кодирует один из белков семей�
ства трансмембранных протеинов Notch. Белок
NOTCH4 – рецептор для мембраносвязываемых
лигандов и после активации лигандами Jagged1,
Jagged2 и Delta1 в комплексе с белками RBPJ/RBP�
SUH участвует в активации транскрипции, регу�
лируя гены, вовлеченные в дифференцировку и
пролиферацию клеток, а также в апоптоз. Ген
NOTCH4 был описан в одном из первых полноге�
номных исследований шизофрении [37]. Воз�
можное участие NOTCH4 в молекулярных основах
патогенеза БА может быть связано с двумя патоге�
нетическими механизмами. Во�первых, белки
Notch 1–4 взаимодействуют с пресенилинами, и
нарушение этого взаимодействия может играть
роль в манифестации БА [56, 57]. Во�вторых, му�
тации в сходном с Notch4 белке Notch3 считаются

причиной редкого наследственного заболевания –
церебральной аутосомно�доминантной артерио�
патии с субкортикальным инфарктом и лейкоэн�
цефалопатией (CADASIL), – патогенез которого
имеет сходство с БА [58, 59]. В ранее проведенных
исследованиях ассоциации SNP гена NOTCH4 с
БА не выявлено [60, 61].

Продукт гена NRIP1 – ядерный белок RIP140,
взаимодействующий с рецептором эстрогена
ESR1 и рецепторами глюкокортикоидов NR3C1
и NR3C2. По данным GWAS, полиморфный ва�
риант rs2229741 этого гена ассоциирован с ко�
гнитивными параметрами [27]. Вовлеченность
RIP140 в молекулярные механизмы патогенеза БА
может быть связана с глюкокортикоид�опосредо�
ванной регуляцией транскрипции в нервной тка�
ни. В частности, показано, что прогрессирование
потери памяти при БА опосредуется “down”�регу�
ляцией глюкокортикоидных рецепторов, с кото�
рыми взаимодействуют RIP�белки в гиппокампе
[62]. Выявлены также механизмы таргетной ре�
прессии генной активности через взаимодей�
ствие RIP140 с лигандами [63, 64].

Таким образом, основой эпистатических вза�
имодействий генов, выявленных нами как ассо�
циированных с БА (по отдельности или в сочета�
нии), может быть их участие в разных молеку�
лярных механизмах угнетения когнитивных
функций при болезни.

Из анализа биологических процессов и функ�
ций очевидно, что изучаемые гены играют вспо�
могательную (модулирующую, модифицирую�
щую) роль в процессах, лежащих в основе патоге�
неза БА, поскольку они не попадают в основные
известные биологические категории, где пред�
ставлены гены наследственной формы БА и
APOE. Из сигнальных путей, выявленных в базе
данных KEGG, можно отметить путь Notch. Как
отмечено выше, в этом сигнальном пути, наряду с
пресенилинами, участвует ген NOTCH4, ассоциа�
ция которого с БА показана нами в этом исследо�
вании.

Ген TLR4, для которого не выявлено ассоциа�
ции с БА на уровне отдельного маркера, все�таки
входит в значимую комбинацию эпистатически
взаимодействующих локусов. Этот ген широко
представлен в списке биологических процессов в
группе вместе с пресенилинами, предшественни�
ком амилоида и APOE. TLR4 задействован в раз�
личных регуляторных процессах, вовлеченных, ве�
роятно, в патогенез БА.

Ген NRIP1, по данным биоинформатического
анализа, участвует в локализации липидов и в
процессах регуляции метаболизма макромоле�
кул, что согласуется с его функцией модулятора
транскрипции глюкокортикоид�регулируемых ге�
нов. В регуляции процессов метаболизма макро�
молекул участвуют и другие гены, исследованные в
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работе: NOTCH4, TLR4, TCF4. Среди остальных
генных онтологий, в которые включены изучен�
ные гены, можно назвать регуляцию процессов
фосфорилирования, развитие передних долей
мозга, пептидазную активность и гетеродимериза�
цию белков.

Представленная на рисунке сеть белок�белко�
вых взаимодействий, полученная с помощью ре�
сурса STRING, подтверждает взаимосвязи между
генами, выявленные при анализе биологических
путей и процессов. Центральное место в сети ге�
нов БА с наибольшим числом взаимодействий за�
нимают гены APP, PSEN1, PSEN2 и APOE. Иссле�
дованные в данной работе гены либо расположе�
ны на периферии сети, либо не входят в нее.

NRIP1 связан с остальными участниками сети че�
рез взаимодействие с рецептором эстрогена
ESR1, NOTCH4 – через взаимодействие с PSEN1.
Ген CSMD1 (KIAA1890), показавший в нашем ис�
следовании наиболее четкую ассоциацию с БА,
не входит в общую сеть. Вероятно, его вовлечен�
ность в патогенез болезни может быть связана с
другими механизмами. Возможная роль CSMD1 в
регуляции синаптических функций не имеет пока
экспериментальных доказательств. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенного нами репликатив�
ного анализа ассоциаций с БА генетических мар�
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Сеть белок�белковых взаимодействий продуктов генов болезни Альцгеймера и их генов�партнеров. Размер круга со�
ответствует размеру белка. Толщина линии между белками отражает доверительный уровень (confidence) связи. 
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керов, ранее выявленных в GWAS как маркеров
когнитивных функций, получен ряд новых ассо�
циаций. На российской популяции реплицирова�
на ассоциация маркеров гена CSMD1 с заболева�
нием, показана вероятная вовлеченность в под�
верженность к БА с поздним проявлением генов
NOTCH4 и NRIP1, а также выявлены комбинации
взаимодействующих генов, ассоциированные с
БА. Исследованные гены не входят в основные
известные процессы, вовлеченные в патогенез
БА. При биоинформатическом анализе биологи�
ческих функций выявленных нами генов обнару�
жено, что эти гены могут играть модулирующую
или модифицирующую роль, соучаствуя в раз�
личных регуляторных и сигнальных путях, задей�
ствованных в патогенезе БА. Дальнейшее иссле�
дование этих путей и процессов может быть ис�
точником постепенного заполнения пробелов в
“недостающей наследуемости” БА и ее когнитив�
ных эндофенотипов.

Работа выполнена при поддержке Российско�
го фонда фундаментальных исследований (12�04�
00595) и 7�й рамочной программы Евросоюза
(проект 242257 ADAMS). 
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