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Шизофрения — тяжелое психическое расстройство, характеризующееся нарушением 

мышления, восприятия, эмоциональных и поведенческих процессов. Заболевание затрагивает 

около 1% населения и, как показывают многочисленные исследования, имеет выраженную 

генетическую компоненту. Одним из ключевых генов, ассоциированных с риском развития 

шизофрении, является ген RELN, кодирующий внеклеточный матриксный белок. Рилин 

активирует сигнальный каскад через рецепторы ApoER2 и VLDLR, регулируемые ApoE. Этот 

сигнальный путь приводит к правильной миграции и организации нейронов в эмбриональном 

периоде, миграцию нейронов и синаптическую пластичность в постнатальном периоде. 

В ходе анализа научных публикаций из базы данных PubMed выбрали однонуклеотидные 

полиморфизмы (SNP) в генах, белки которых, участвуют в сигнальном пути рилина: ApoE 

(rs7259620) и ApoER2 (rs2297660 и rs3737983). Для них разработали праймеры и TaqMan 

пробы в ПО OligoArchitect Online в режиме Dual-Labeled Probe. Для проверки работы 

праймеров использовали In Silico ПЦР в геномном браузере UCSC и ПО OligoAnalyzer Tool. 

GC состав и температуру плавления для TaqMan проб определяли с помощью 

OligoCalc:Oligonucleotide Properties Calculator.  

В результате разработали тест-системы для выбранных полиморфизмов. Температура 

плавления всех праймеров входит в диапазон 56-62°C, разница в парах праймеров < 5°C и GC 

состав в диапазоне 40-60 % для праймеров и 45-65% для TaqMan проб. Каждая пара праймеров 

In silico PCR образует один специфичный ампликон в целевых областях. Для всех пар 

праймеров значения энергии образования гомодимеров (delta G > -6 ккал/мол), гетеродимеров 

(delta G > -6 ккал/моль) и шпилек (delta G шпилек > -3 ккал/моль) соответствуют 

рекомендованным значениям, поэтому вероятность образования вторичных структур низкая. 

Таким образом, разработали три тест-системы для анализа полиморфизмов ApoE (rs7259620) 

и ApoER2 (rs2297660 и rs3737983). 
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Schizophrenia is a severe psychiatric disorder characterized by impairments in cognition, perception, 

affective processing, and behavior. The disease affects approximately 1% of the population and, as 

numerous studies have demonstrated, has a pronounced genetic component. One of the key genes 

associated with an increased risk of developing schizophrenia is RELN, which encodes an 

extracellular matrix protein. Reelin activates a signaling cascade via the ApoER2 and VLDLR 

receptors, which are regulated by ApoE. This signaling pathway ensures proper neuronal migration 

and organization during embryonic development, as well as neuronal migration and synaptic 

plasticity in the postnatal period. 

As part of the analysis of scientific publications from the PubMed database, single nucleotide 

polymorphisms (SNPs) were selected in genes encoding proteins involved in the Reelin signaling 

pathway: ApoE (rs7259620) and ApoER2 (rs2297660 and rs3737983). Primers and TaqMan probes 

for these SNPs were designed using the OligoArchitect Online software in Dual-Labeled Probe mode. 

To evaluate the performance of the primers, in silico PCR in the UCSC Genome Browser and 

OligoAnalyzer Tool software were used. GC content and melting temperatures for the TaqMan 

probes were determined using OligoCalc: Oligonucleotide Properties Calculator. 

As a result, test systems for the selected polymorphisms were developed. The melting temperatures 

of all primers fall within the range of 56–62°C, with a temperature difference within each primer pair 

of less than 5°C. GC content ranges from 40–60% for primers and 45–65% for TaqMan probes. Each 

primer pair forms a single specific amplicon in the target regions, as confirmed by in silico PCR. For 

all primer pairs, the calculated Gibbs free energy values for homodimer formation (ΔG > –6 

kcal/mol), heterodimer formation (ΔG > –6 kcal/mol), and hairpin structures (ΔG > –3 kcal/mol) are 

within the recommended limits, indicating a low probability of secondary structure formation. Thus, 

three test systems have been developed for the analysis of ApoE (rs7259620) and ApoER2 

(rs2297660 and rs3737983) polymorphisms. 

This work was carried out within the framework of the state assignment FGFU-2025-0007. 


