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Длительная нейролептическая фармакотера-
пия, несмотря на доказанную эффективность в 
отношении шизофрении, часто вызывает ослож-
нения различных органов и систем [1, 2]. Одним 
из наиболее серьезных нежелательных явлений 

такой терапии считается метаболический син-
дром (МС), который сопровождается централь-
ным ожирением, артериальной гипертензией, 
нарушениями липидного и углеводного обмена. 
Параклинические характеристики МС — повы-
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Длительная фармакотерапия у больных шизофренией может спровоцировать индуцированное 
антипсихотическими препаратами ожирение. Этот побочный эффект не всегда удовлетворяет 
критериям метаболического синдрома (МС) и, прежде всего, центрального ожирения, однако сильно 
снижает качество жизни пациентов и относится к факторам риска развития многих заболеваний.  
У человека продукт гена NOS1AP принимает участие в адипогенезе, созревании дендритов, 
мнестических процессах, передаче импульсов через NMDA-рецепторы. Мы предположили, 
что полиморфизмы гена NOS1AP ассоциированы с метаболическими показателями больных 
шизофренией. Нами обследован 491 пациент славянской национальности с установленным диагнозом 
“шизофрения”. Всем испытуемым проводили антропометрическое обследование с определением 
окружности талии, а также содержания общего и висцерального жира с помощью биоимпедансного 
анализа и калиперометрии. Биохимические показатели сыворотки крови оценивали стандартными 
методами. Компоненты МС определяли в соответствии с критериями Международной федерации 
диабета. ДНК выделяли из лейкоцитов периферической крови стандартным фенол-хлороформным 
методом. Для генотипирования было выбрано три однонуклеотидных полиморфизма (SNP) в гене 
NOS1AP. Определение аллелей исследуемых полиморфизмов проводили методом ПЦР в реальном 
времени. В результате выявлены статистически значимые различия в группах пациентов с разным 
уровнем висцерального жира по распределению частоты встречаемости аллелей полиморфизма 
rs12143842 NOS1AP, а также различия в уровнях висцерального жира в зависимости от генотипа 
полиморфизма rs10494366 NOS1AP. Впервые установлена ассоциация полиморфизмов гена NOS1AP 
с формированием уровня висцерального жира у больных шизофренией. Результаты проведенного 
исследования в дальнейшем можно использовать для разработки генетических панелей с целью 
предсказания развития нежелательных метаболических явлений при терапии шизофрении 
антипсихотиками.

Ключевые слова: молекулярная генетика, NOS1AP, однонуклеотидный полиморфизм, метаболический 
синдром, висцеральный жир, шизофрения, нейролептики, нежелательные эффекты
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Сокращения: ИА — индекс атерогенности; ИМТ — индекс массы тела; ЛПВП — липопротеины высокой 
плотности; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПОНП — липопротеины очень низкой плотности;  
МС — метаболический синдром; ОХС — общий холестерин; ТГ — триглицериды; PANSS (Positive And Negative 
Syndrome Scale) — шкала оценки позитивных и негативных синдромов; SNP (single nucleotide polymorphism) —  
однонуклеотидный полиморфизм.
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шение в сыворотке крови уровня триглицеридов, 
глюкозы, а также понижение уровня липопроте-
инов высокой плотности (ЛПВП). 

У больных шизофренией на фоне длитель-
ной фармакотерапии также может развиться 
индуцированное антипсихотиками ожирение, 
не удовлетворяющее критериям МС, прежде 
всего центрального ожирения. Тем не менее 
такое нежелательное явление также существен-
но снижает качество жизни пациентов, часто 
приводит к снижению их комплаенса, а также 
является фактором риска развития многих за-
болеваний. Доказано, что у больных с расстрой-
ствами шизофренического спектра заметно 
снижена продолжительность жизни по сравне-
нию с ожидаемой, что вызвано патологией сер-
дечно-сосудистой системы [3]. Так, пациенты с 
шизофренией подвержены в два раза большему 
риску развития ишемической болезни сердца, 
инфаркта миокарда и его осложнений, причем 
это связано не только с более выраженными со-
матическими симптомами по сравнению с кон-
трольной группой, но и с более поздним сроком 
обращения за медицинской помощью [4]. По-
казана связь повышенного индекса массы тела 
(ИМТ) с сахарным диабетом [5] и нейрокогни-
тивным дефицитом [6, 7]. В исследовании S. 
Grover с соавт. [7] на выборке больных шизоф-
ренией обнаружено, что у пациентов с МС были 
значительно более низкие показатели скорости 
обработки когнитивной информации, селектив-
ного внимания, слуховой и вербальной памяти, 
а также исполнительных функций по сравнению 
с пациентами без МС. Вместе с тем отмечено, 
что у пациентов с шизофренией, принимающих 
нейролептические препараты, увеличивается 
содержание подкожной и висцеральной жиро-
вой ткани по сравнению с группой контроля из 
соматически и психически здоровых доброволь-
цев [8]. Ранее нами показано [9], что уровень 
висцерального жира и ИМТ значительно выше 
у психически здоровых лиц с МС, чем у боль-
ных шизофренией с МС, что также указывает на 
различную патофизиологическую компоненту 
развития этого нежелательного эффекта. 

Стоит отметить, что ожирение у больных ши-
зофренией развивается не только в результате 
длительной нейролептической терапии. Среди 
других его причин можно выделить неправиль-
ное питание, малоподвижный образ жизни, 
злоупотребление алкоголем и табаком, хрони-
ческие воспалительные заболевания, побочные 
явления неантипсихотической терапии, а также 
отсутствие мониторинга соматического здоровья 
[10], что характерно не только для пациентов с 

шизофренией. В 2019 году R. Morell с соавт. [11] 
сообщали, что 89% пациентов с тяжелыми пси-
хическими расстройствами не проходили про-
филактическую консультацию у врача общей 
практики в течение как минимум года. Это зна-
чимый фактор, повышающий риск усугубления 
симптомов МС у пациентов с шизофренией.

Считается, что развитие шизофрении и не-
которых компонентов МС имеет общие гене-
тические основы. Так, показано, что родствен-
ники пациентов с шизофренией статистически 
значимо чаще страдают от метаболических на-
рушений по сравнению с общей популяцией 
[12]. Следовательно, можно предположить нали-
чие генетической предрасположенности боль-
ных шизофренией к развитию индуцированно-
го антипсихотиками ожирения и отдельных его 
компонентов.

У человека ген NOS1AP (nitric oxide synthase 1  
adaptor protein) располагается на хромосоме-1, в 
регионе 23.3q и продуцирует адаптерный белок 
нейрональной NO-синтазы-1 (nNOS1), кото-
рый отвечает за связывание сигнальной моле-
кулы NOS1 в цитозоле клеток. В свою очередь, 
белок NOS1 вовлечен в процессы апоптоза ней-
ронов и нейротоксичности [13]. Также NOS1AP 
принимает участие в адипогенезе, созревании 
дендритов, мнестических процессах, передаче 
импульсов через NMDA-рецепторы. На нару-
шении нейротрансмиссии в последних базиру-
ется глутаматергическая теория шизофрении 
[14]. Как показали посмертные исследования, в 
лобной коре больных шизофренией уровни раз-
личных изоформ NOS1AP повышены по срав-
нению с контролем [15]. 

Выявлены ассоциации полиморфизмов гена 
NOS1AP с развитием шизофрении [16, 17]. Изу
чение полиморфизмов в гене NOS1AP также 
проводили в области диабетологии и кардио-
логии. В китайской популяции обнаружена ас-
социация полиморфизма rs12143842 NOS1AP с 
повышенным риском развития идиопатической 
желудочковой тахикардии [18]. Полиморфизмы 
rs10494366 и rs12029454 NOS1AP ассоциированы 
с удлинением интервала QT — предиктором ри-
ска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
у пациентов с сахарным диабетом [19, 20]. Есть 
данные, что полиморфизм rs10494366 NOS1AP 
также вносит вклад в развитие сахарного диабе-
та типа 2 у пациентов, принимающих блокаторы 
кальциевых каналов [21].

Ранее нами показана роль генетической со-
ставляющей в развитии индуцированного ан-
типсихотиками ожирения у больных шизофре-
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нией. Так, выявлена ассоциация полиморфизма 
rs521018 гена HTR2C (5-hydroxytryptamine receptor 
2C) с повышенным ИМТ у больных шизофре-
нией, но не с индуцированным антипсихотика-
ми МС [22]. Показано, что ряд полиморфизмов 
гена FTO (FTO alpha-ketoglutarate-dependent 
dioxygenase) ассоциирован с повышенным ИМТ 
у больных шизофренией [23], а также выявлены 
ассоциации полиморфизма гена NOS1AP с МС  
у больных шизофренией [24]. 

Теперь мы исследовали влияние генетиче-
ских вариантов NOS1AP на отдельные компо-
ненты МС и их ассоциации с висцеральным 
ожирением. Таким образом, цель исследования 
состояла в анализе ассоциации между метаболи-
ческими показателями и полиморфизмами гена 
NOS1AP. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Пациенты. Исследование выполнено на базе 
отделения эндогенных расстройств клиники 
НИИ психического здоровья Томского НИМЦ 
г. Томска. Обследован 491 больной шизофрени-
ей (253 мужчины и 238 женщин) славянской на-
циональности. Все пациенты, включенные в ис-
следование, проходили стационарное лечение, 
подписали добровольное информированное со-
гласие и получали терапию нейролептическими 
препаратами в рекомендованных производите-
лем средних терапевтических дозах. 

Критерии включения: (1) возраст 18–55 лет; 
(2) давность катамнеза не менее 1 года; (3) при-
надлежность к славянской национальности; (4) 
верифицированный диагноз шизофрении по 
критериям МКБ-10; (5) согласие на участие в 
исследовании. 

Критерии невключения: (1) наличие орга-
нических, неврологических, тяжелых сомати-
ческих заболеваний, приводящих к органной 
недостаточности; (2) наличие сопутствующих 
аддиктивных или других психических рас-
стройств; (3) отказ от участия в исследовании.

На всех обследуемых заполняли “Базисную 
карту социально-демографических и клини-
ко-динамических признаков для больных ши-
зофренией” [25], ранее апробированную нами в 
ходе клинических исследований. 

Оценка психического статуса. Тяжесть пси-
хического состояния верифицировали по шка-
ле оценки позитивных и негативных синдромов 
(PANSS) [26] в адаптированной русской версии 
(SCI-PANSS) [27]. 

Антропометрическое исследование. Всем ис-
пытуемым проводили антропометрическое об-
следование: измеряли рост, массу тела, окруж-
ность талии. Суммарная жировая складка 
складывалась из суммы показателей жировых 
складок плеча, спины, живота и голени, опреде-
ленных с использованием электронного калипе-
ра Твес КЭЦ-100 (ОАО “ТВЕС”, Россия). Также 
проводили биоимпедансный анализ с опреде-
лением содержания общего и висцерального 
жира, ИМТ на приборе Omron BF-508 (“Omron 
Healthcare Co., Ltd”, Япония). Окружность та-
лии измеряли посередине между нижними кра-
ями ребер и гребнем подвздошной кости.

Клинико-лабораторные показатели. Артери-
альное давление регистрировали с помощью 
стандартного ртутного сфигмоманометра. 

Кровь для биохимических исследований бра-
ли натощак, после 12-часового голодания, в пе-
риод с 8:00 до 9:00 ч утра. В образцах сыворотки 
крови по стандартным биохимическим методи-
кам измеряли уровень глюкозы, триглицеридов 
(ТГ), общего холестерина (ОХС), липопротеи-
нов очень низкой плотности (ЛПОНП), ЛПВП. 
Уровни липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) рассчитывали по методике, описанной 
W. Friedewald и др. [28]. Индекс атерогенности 
(ИА) вычисляли по формуле, предложенной 
А.Н. Климовым [29]. 

Распределение пациентов по группам. Пока-
затели метаболического синдрома определя-
ли в соответствии с критериями Международ-
ной федерации диабета (International Diabetes 
Federation):

— абдоминальное ожирение: окружность та-
лии ≥94 см у мужчин и ≥80 см у женщин (ос-
новной критерий);

— гипертриглицеридемия: уровень ТГ ≥ 
≥1.7 ммоль/л;

— дислипидемия: уровень ЛПВП <1.03 ммоль/л 
у мужчин и <1.29 ммоль/л у женщин;

— артериальное давление ≥130/85 мм рт. ст.;
— уровень глюкозы в плазме натощак ≥ 

≥5.6 ммоль/л.
На основании этих критериев пациентов 

разделяли на подгруппы: с нормальным либо 
увеличенным значением объема талии, артери-
ального давления, уровня ТГ, глюкозы, а также 
нормальным либо пониженным уровнем ЛПВП 
в сыворотке крови.

Молекулярно-генетический анализ. Поли-
морфизм гена NO1SAP анализировали мето-
дом ПЦР в реальном времени с использова-
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нием наборов SNP Genotyping Assay (“Thermo 
Fisher Scientific”, США) на приборе StepOnePlus 
(“Applied Biosystems”, США). На основании ли-
тературных данных [18‒21] для генотипирования 
были выбраны 3 полиморфизма гена NOS1AP: 
rs12029454, rs10494366 и rs12143842. По резуль-
татам генотипирования пациентов разделили на  
3 группы согласно выявленным генотипам — 
для дальнейшего сравнения количественных 
показателей.

Обработка результатов. Статистический ана-
лиз выполнен с использованием программ-
ного обеспечения Statistica for Windows V.12.0 
(StatSoft, Россия). Проверку на согласие распре-
деления с нормальным законом проводили по 
критерию Шапиро‒Уилка. Полученные данные 
не подчинялись закону нормального распреде-
ления, поэтому они представлены как медиана с 
межквартильным размахом — Me [Q1; Q3]. Ка-
чественные данные представлены частотными 
показателями в абсолютных и относительных 
единицах — n (%). Сравнение количественных 
данных проводили по критерию Краскела–Уо-
ллиса (Н). Пороговый уровень статистической 
значимости р = 0.05. Распределение частот ге-
нотипов и аллелей оценивали по критерию χ2 
Пирсона с поправкой Йетса и точного теста 
Фишера. В этом случае использовали поправку 
Бонферрони и уровень значимости скорректи-
ровали до 0.017.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Из выборки, состоящей из 491 пациента, 
критериям МС удовлетворяло 134 (27.3%), без 
МС — 357 (72.7%). Социально-демографиче-
ские и клинические характеристики больных 
представлены в табл. 1.

На первом этапе исследования провели ге-
нотипирование обследованных пациентов по 
выбранным однонуклеотидным полиморфиз-
мам (SNP). 

В группах пациентов, которые были распре-
делены по уровню висцерального жира, обна-
ружены значимые различия (F = 20.3; р < 0.01) 
в частотах аллелей rs12143842 NOS1AP (табл. 2). 
Аллель С (OR = 0.46; 95% CI 0.29–0.71) стати-
стически значимо реже встречался в подгруппе с 
нормальным уровнем висцерального жира и го-
раздо чаще при очень высоком его содержании 
(OR = 14.3; 95% CI 1.96–104.5). В то же время 
аллель Т обладал протективным эффектом в от-
ношении очень высокого уровня висцерального 
жира (OR = 0.07; 95% CI 0.01–0.51) и преобла-
дал у пациентов с его нормальным содержанием 
(OR = 2.20; 95% CI 1.40–3.43). 

При сравнении частот встречаемости гено-
типов и аллелей исследуемых полиморфизмов в 
группах пациентов с нормальным и увеличен-
ным объемом талии, нормальным, повышенным 
ИМТ и ожирением, различным содержанием 
жира в организме, нормальным и повышенным 

Таблица 1. Социально-демографические и клинические характеристики обследованных пациентов

Параметр Значение

Объем выборки, n 491

Пол, n (%)
Мужчины: 253 (51.5)

Женщины: 238 (48.5)

Возраст, лет 39 [31; 49]

Возраст манифестации, лет 24 [19; 30]

Длительность заболевания, лет 14 [7; 21]

PANSS, баллы 

Общий балл: 101 [91; 109]

Позитивные симптомы: 22 [19; 26]

Негативные симптомы: 25 [21; 28]

Общепсихологические симптомы: 52 [46; 58]

Длительность базовой терапии, лет 9 [3; 17]

Хлорпромазиновый эквивалент, мг 442.4 [225; 775]

Фармакологический профиль нейролептиков, n (%)
Конвенциональные: 291 (59.3)

Атипичные: 200 (40.7)
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уровнем глюкозы, ТГ, нормальным и понижен-
ным уровнем ЛПВП не удалось выявить стати-
стически значимых различий.

При сравнении групп пациентов с различны-
ми генотипами исследуемых полиморфизмов по 
биохимическим и антропометрическим показа-
телям обнаружили статистически значимые раз-
личия в уровнях содержания висцерального жира 
среди носителей различных генотипов полимор-
физма rs10494366 NOS1AP: у носителей генотипа 
GG уровни висцерального жира были ниже, чем 
у носителей генотипов TT и GТ (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Проблема генетической предрасположен-

ности к развитию метаболических нежелатель-
ных явлений у больных шизофренией, получа-

ющих нейролептическую терапию, продолжает 
оставаться актуальной в сфере биологической 
психиатрии. Многие часто применяемые лекар-
ственные средства обладают высоким риском 
развития ожирения и, как следствие, заболева-
ний сердечно-сосудистой системы. 

Полиморфизмы гена NOS1AP, выбранные 
для этого исследования, уже рассматривали как 
возможные предикторы синдрома удлиненного 
интервала QT — показателя снижения качество 
жизни пациентов в связи с частыми обморока-
ми и повышенным риском внезапной сердечной 
смерти (см. обзор [30]). Однако в этих работах 
не анализировали напрямую ни ожирение, ни 
нейролептическую терапию шизофрении.

Так, I. Kolder с соавт. [31] при исследовании 
генов, способных модифицировать тяжесть кли-

Таблица 2. Частота встречаемости генотипов и аллелей полиморфизмов NOS1AP в группах пациентов с различ-
ным уровнем висцерального жира

Полиморфизм

Пациенты, n (%)

χ²/F руровень висцерального жираa

норма повышенный очень высокий

NOS1AP

rs12029454

генотипы
GG 188 (65.5) 54 (73.0) 19 (65.5)

2.07 0.70AG 89 (31.0) 19 (25.7) 10 (34.5)
AA 10 (3.5) 1 (1.4) 0 (0)

аллели
G 465 (81) 127 (85.8) 48 (82.8)

1.86 0.40
A 109 (19) 21 (14.2) 10 (17.2)

rs10494366

генотипы
TT 114 (39.7) 35 (47.3) 13 (44.8)

7.33 0.12GT 124 (43.2) 35 (47.3) 12 (41.4)
GG 49 (17.1) 4 (5.4) 4 (13.8)

аллели
T 352 (61.3) 105 (70.9) 38 (65.5)

4.81 0.09
G 222 (38.7) 43 (29.1) 20 (34.5)

rs12143842

генотипы

CC 158 (55.1) 48 (64.9) 22 (95.7)

10.4 0.03CT 107 (37.3) 26 (35.1) 0 (0)

TT 22 (7.7) 0 (0) 1 (4.3)

аллели
C 423 (73.7) 122 (82.4) 44 (97.8)

20.3 <0.01
T 151 (26.3) 26 (17.6) 1 (2.2)

aСогласно показателям Omron Healthcare.
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нических проявлений врожденного синдрома 
удлиненного интервала QT, выявили ассоциа-
цию полиморфизма rs10494366 NOS1AP с повы-
шенной частотой клинических кардиологических 
симптомов указанного заболевания в популяции 
Нидерландов. Кроме того, у обследованных паци-
ентов вклад в удлинение интервала QT вносил и 
полиморфизм rs12143842 NOS1AP. Этот полимор-
физм подтвержден результатами полногеномного 
секвенирования клеток пациентов с синдромом 
удлиненного интервала QT, проведенного на ев-
ропейской и японской популяции [32].

В проведенном нами исследовании впер-
вые обнаружены ассоциации полиморфизмов 
rs12143842 и rs10494366 NOS1AP с показателями 
антропометрии и неинвазивной биоимпедансо-
метрии у больных шизофренией, принимающих 
нейролептическую фармакотерапию. Наиболее 
четкие различия удалось найти по показате-
лям уровней висцерального жира у пациентов 
с различными генотипами полиморфизмов гена 
NOS1AP. 

В современной патофизиологии увеличение 
содержания висцеральной жировой ткани рас-
сматривается как один из ключевых факторов 
развития МС [33] и надежный предиктор риска 
развития метаболических нарушений [34]. Также 
обнаружены ассоциации аллелей полиморфизма 
rs10494366 NOS1AP с показателями объема талии —  

основного признака абдоминального ожирения 
и главного диагностического критерия МС. Со-
держание жира в организме не рассматривает-
ся как патофизиологический признак МС [35], 
однако повышенные значения этого показателя 
могут быть признаками нарушений липидного и 
углеводного обмена как компонентов индуциро-
ванного антипсихотиками ожирения. 

Исследование имеет некоторые ограниче-
ния. Во-первых, в выборку вошли пациенты  
с хроническим течением шизофрении, кото-
рые получали длительную нейролептическую 
терапию. Однако мы не можем с уверенностью 
утверждать, что все пациенты соблюдали схему 
назначенного лечения в долгосрочной перспек-
тиве. Во-вторых, в ограничения можно записать 
относительно небольшой размер выборки. Тем 
не менее полученные результаты удовлетворяют 
критериям высокой статистической значимо-
сти и отражают данные реальной клинической 
практики. В сочетании с данными, ранее опи-
санными нами и другими авторами, получено 
убедительное доказательство влияния полимор-
физмов гена NOS1AP на развитие метаболиче-
ских нарушений. В перспективе полученные 
результаты будут использованы при разработке 
генетических панелей предикторов развития не-
желательных метаболических явлений при ней-
ролептической терапии шизофрении. 

Таблица 3. Сравнение биохимических и антропометрических показателей в группах пациентов с различными 
генотипами полиморфизма rs10494366 NOS1AP

Показатель
Генотип

H p
TT GT GG

Объем талии, см 88 [79; 100] 86 [78; 98] 83 [77; 93] 5.56 0.06

Масса тела, кг 71.6 [63.2; 86.1] 73.4 [63.8; 85.5] 67.9 [59.6; 78.5] 4.43 0.11

ЛПНП, ммоль/л 2.77 [2.20; 3.50] 2.74 [2.20; 3.43] 2.80 [2.30; 3.40] 0.62 0.73

ЛПОНП, ммоль/л 0.64 [0.47; 0.86] 0.60 [0.45; 0.86] 0.54 [0.41; 0.75] 2.71 0.26

ЛПВП, ммоль/л 1.02 [0.80; 1.30] 1.00 [0.80; 1.30] 1.01 [0.90; 1.34] 1.31 0.52

ОХС, ммоль/л 4.50 [3.99; 5.22] 4.49 [3.81; 5.11] 4.73 [3.98; 5.49] 1.90 0.39

ТГ, ммоль/л 1.35 [1.00; 1.90] 1.30 [0.90; 1.80] 1.13 [0.86; 1.67] 5.08 0.08

ИА 3.70 [2.44; 4.88] 3.57 [2.46; 4.83] 3.26 [2.63; 4.85] 0.34 0.84

ИМТ 25.1 [22.1; 29.6] 24.8 [21.7; 29.9] 23.9 [21.1; 26.9] 4.57 0.10

Содержание жира в 
организме, % 31.7 [21.5; 40.6] 28.6 [18.8; 39.9] 25.9 [19.3; 35.8] 4.00 0.14

Уровень 
висцерального жира 7 [5; 10] 7 [4; 10] 6 [4; 8] 7.18 0.03

Суммарная жировая 
складка, см 82 [57; 106] 75 [53; 107] 68 [50; 97] 1.87 0.39
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Хотя сейчас идет активная проработка во-
просов патогенеза МС у больных шизофренией 
и генетической предрасположенности к неже-
лательным эффектам при ее фармакотерапии, 
мы не нашли в международных базах данных 
работ, посвященных ассоциациям полиморфиз-
мов гена NOS1AP с метаболическими наруше-
ниями. Результаты проведенного исследования 
показывают весомый вклад системы NO-синтаз 
в развитие индуцированного антипсихотиками 
ожирения у больных шизофренией. Дальней-
шие исследования, в том числе на популяциях 
иных регионов и этносов, позволят понять эту 
ассоциацию в деталях.

Работа поддержана грантом Российского научно-
го фонда: “Роль антиоксидантных ферментов и син-
таз оксида азота в механизмах формирования мета-
болического синдрома при шизофрении”, 2023–2026 
гг. (№ 23-75-10088).

Протокол исследования одобрен этическим ко-
митетом НИИ психического здоровья Томского 
НИМЦ (№ 165 от 18 сентября 2023 года). Все про-
цедуры, выполненные в настоящем исследовании, 
соответствуют этическим стандартам институцио-
нального и/или национального комитета по иссле-
довательской этике и Хельсинкской декларации 1964 
года и ее последующим изменениям или сопостави-
мым нормам этики. От каждого из включенных в ис-
следование участников было получено информиро-
ванное добровольное согласие.

Авторы декларируют отсутствие конфликтов ин-
тересов, связанных с публикацией настоящей статьи.
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Long-term pharmacotherapy in patients with schizophrenia can provoke antipsychotic-induced obesity. 
This side effect does not always meet the criteria for metabolic syndrome (MS), primarily central obesity. 
However, this significantly reduces the quality of life of patients and is a risk factor for the development of 
many diseases. In humans, the NOS1AP gene product is involved in adipogenesis, dendrite maturation, 
mnemonic processes, and impulse transmission via NMDA receptors. We hypothesized that NOS1AP gene 
polymorphisms are associated with metabolic parameters in patients with schizophrenia. We examined 491 
patients of Slavic nationalities with an established diagnosis of schizophrenia. All participants underwent 
anthropometric examination to determine waist circumference and total and visceral fat content using 
bioimpedance analysis and caliperometry. Biochemical parameters of blood serum were evaluated by standard 
methods. MS components were determined according to the International Diabetes Federation criteria. 
DNA was isolated from peripheral blood leukocytes by standard phenol-chloroform method. Three SNPs in 
the NOS1AP gene were selected for genotyping. The alleles of the studied polymorphisms were determined 
by real-time PCR. As a result, statistically significant differences in the groups of patients with different levels 
of visceral fat in the distribution of allele frequency of the s12143842 NOS1AP polymorphism, as well as 
differences in the levels of visceral fat depending on the rs10494366 NOS1AP genotype were revealed. For the 
first time, an association of NOS1AP gene polymorphisms with the formation of visceral fat levels in patients 
with schizophrenia was established. Results obtained can be further used to design genetic panels to predict 
the development of adverse metabolic effects during antipsychotic therapy for schizophrenia.

Keywords: molecular genetics, NOS1AP, single nucleotide polymorphism, metabolic syndrome, visceral fat, 
schizophrenia, neuroleptics, adverse effect
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