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Вступ: «Шизофренія – це ендогенне прогредієнтне психічне 

захворювання, яке зазвичай дебютує у молодому віці і характеризується як 

основними (негативними, непродуктивними, дефіцитарними) розладами 

апатією, аутизмом, дисоціацією психічної діяльності, так і додатковими 

(позитивними, продуктивними) симптомами – маяченням, ілюзіями і 

галюцинаціями, рухово-вольовими, а також афективними розладами [1]. 

Незважаючи на те, що фенотипово шизофренія перебігає по-різному, 

нозологія, як правило, є стійкою і призводить до ранньої інвалідізації [2]. Згідно 

із офіційною статистикою, на шизофренію страждає понад 20 мільйонів людей 

по всьому світу, а річний приріст становить 1,5 тис. на 10 тис. населення [3, 4]. 

Також захворювання є однією із 15 основних причин інвалідності [5]. Близько 

20% хворих на шизофренією намагалися покінчити життя самогубством хоча б 
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один раз, а приблизно 5% пацієнтів вмирають внаслідок самогубства щорічно 

[6, 7]. 

Згідно із даними Всесвітньої організації охорони здоров’я єдиної 

причини, яка б сприяла дебюту шизофренії сьогодні не виявлено. Вважається, 

що взаємодія між генами та рядом факторів навколишнього середовища є 

причиною початку захворювання. [8]. 

Сьогодні дедалі більше досліджень зосереджені на встановленні 

можливих зв’язків між генними варіаціями та ризиком шизофренії. Так, ще у 

2000 році Millar et al. вперше виявлено  асоціацію гена Disrupted-in 

Schizophrenia 1 (DISC1) у шотландській родині [9], пізніше також у 

північноамериканській родині, з високим рівнем захворюваності на 

шизофренію [10, 11]. Ідентифікація можливих генів-кандидатів, які 

асоціюються із шизофренією дає змогу діагностувати патологію навіть на її 

ранніх етапах, а також допомогти у модифікації терапевтичних підходів, 

базуючись на патофізіологічних шляхах, активованих відповідними генами 

[12]. 

Мета: Проаналізувати та встановити роль гена DISC1 та його 

поліморфізмі rs821616 і rs821597 у сприйнятливості до розвитку шизофренії. 

Ключові слова: Шизофренія, DISC1, поліморфізми, rs821616, rs821597. 

Матеріали та методи: Проведено ретроспективний компаративний 

аналіз наукових публікацій іноземних дослідників згідно до актуальних 

рекомендацій PRISMA [13]. Проаналізовано 34 повнотекстові версії 

літературних джерел в наукометричних базах: PubMed, Google Scholar, WHO, 

GeneCards. 

Результати та обговорення. 

Шизофренія – це хронічне прогредієнтне психічне захворювання,  яке має 

високу ступінь спадковості з полігенним типом успадкування. Нозологія 

характеризується нейрофізіологічними аномаліями та нейропсихологічними 

порушеннями [14, 15]. Схильність до розвитку захворювання  визначається 

впливом факторів зовнішнього середовища, полігенного компоненту, а також 



90 

їхньої взаємодії [16]. 

Сьогодні, одним із найбільш асоційованих генів з шизофренією є ген 

DISC1 (Disrupted-in Schizophrenia 1), який бере участь у багатьох нейронних 

процесах [17].  

Ген DISC1 розташований на довгому плечі першої хромосоми у 

положенні 1q42.2. Молекулярна маса однойменного білка, експресованого 

згаданим геном становить 93611 Да, а розмір – 854 амінокислоти [18]. 

DISC1 задіяний у процесах проліферації нейронів, їхній міграції, а також 

в пластичності синаптичних утворів різних ділянок головного мозку [19 - 21]. 

Реалізація геном DISC1 цих функцій протікає незалежно або ж у взаємодії з 

іншими генами та їх поліморфізмами, зокрема NUDEL, RGS4, G72 (DAOA), 

GRM3, DISC1, NRG1, YWHAE (rs28365859) та ін [22 – 25]. 

Вплив гену DISC1на патогенез шизофренії підтверджений низкою 

досліджень. Наприклад, Hayashi-Takagi A., et al. продемонстрували, що ген 

DISC1 регулює поверхневі субодиниці глутаматного рецептора різновиду 

AMPA GLUR1 та збуджуючі постсинаптичні струми у кортикальних нейронах, 

що створює аномальну активність у різних ділянках мозку [26]. У схожому 

дослідженні Duan X., et al. показали, що нокдаун гена DISC1 у щурів виявляє 

ефект проліферації дендритних шипів, збагачених ГАМКергічними та 

глутаматергічними синапсами у gyrus dentatus [27]. Значний вплив згаданого 

гена на синаптичні структури висвітлює дослідження Kirkpatrick B., et al., яке 

довело, що найбільша локалізація DISC1 спостерігалась в постсинаптичних 

відділах, що власне, підтверджує про залучення гена у регуляції передачі та 

генерації нервових імпульсів, які пов’язані зі спонтанною активністю нейронів 

в різних ділянках головного мозку [28]. 

DISC1 є одним із найважливіших генів, які асоціюються із шизофренією і 

вважається найбільш дослідженим у цій сфері. Вчені повідомляють, що 

дисфункція Disrupted-in Schizophrenia 1 підвищує схильність до виникнення не 

тільки  шизофренії, а й  низки психічних розладів, зокрема депресії та 

біполярного афективного розладу [29].  
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Існують численні дані про те, що поліморфізми DISC1 мають 

потенційний зв'язок із підвищеним ризиком до шизофренії. Наприклад, у 

своєму метааналізі Wang H. Y., et al. демонструють зв'язок сприйнятливості 

нозології із поліморфізмами гена DISC1 rs821616 і rs821597 у китайській 

популяції [30]. 

Схожі результати продемонстрували Callicott J. H., et al., які 

стверджували, що SNP rs1000731 у DISC1 в поєднанні із SNP rs10089 у 

SLC12A2 значно підвищують ризик до шизофренії. Вчені довели, що у 

пацієнтів з обома варіантами SNP, прослідковувалось різке зниження 

активності гіпокампу та пригальмований зв'язок із префронтальною корою [31]. 

Однак, існують і протилежні дані. Результати GWAS дослідження Rastogi 

A., et al., показали відсутність зв’язку між rs821597 і шизофренією. Причина 

такої невідповідності може бути повязана з нерівномірністю розподілу 

населення [32]. Через виражену різницю соціально-економічного статусу та 

генетичного походження, у різних етнічних групах прослідковується різний 

зв'язок між генетичними факторами і ризиком до патологій [33]. 

Цікавим є дослідження Fu X., et al., опубліковане у 2020 році, яке 

демонструє, що рівні експресії гена DISC1 у пацієнтів із шизофренією, що не 

отримували антипсихотичну терапію – були значно вищими, ніж у пацієнтів, 

які отримували відповідне лікування [34]. 

Висновки: Після проведеного вичерпного порівняльного аналізу 

наукових видань іноземних вчених, можна відмітити важливість генетичного 

фактору у формуванні шизофренії. Одним із найбільш вивчених генів, що може 

мати потенційний зв'язок у сприйнятливості до нозології є ген DISC1. Вчені 

повідомляють, що дисфункція згаданого гена призводить до модуляції 

спонтанної активності у різних відділах головного мозку, що власне і передує 

симптоматиці шизофренії. Поліморфізмами гена DISC1: rs821616 і rs821597 

також можуть асоціюватися із патологією, проте важливо зазначити, що 

існують дані, які не підтверджують цей зв'язок. З метою поліпшення ранньої 

діагностики шизофренії та оптимізації лікувальних підходів, важливо більш 
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детально досліджувати усі можливі генетичні фактори та індуковані ними 

патогенетичні шляхи хвороби. Усі подальші дослідження в цій сфері повинні 

включати більшу вибірку хворих, а також розширений спектр генів-кандидатів 

для аналізу. 
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