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Ðàññòðîéñòâà àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà (ÐÀÑ) — ýòî ðàññòðîéñòâî ðàçâèòèÿ íåðâíîé ñèñòåìû, õàðàêòåðèçóþùååñÿ íàðóøå-
íèåì ñîöèàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, êîììóíèêàöèè è ñòåðåîòèïíûì è ïîâòîðÿþùèìñÿ ïîâåäåíèåì. Öåëüþ äàííîãî îáçîðà
ÿâëÿåòñÿ îáîáùåíèå îñíîâíûõ ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ â ïîèñêå ãåíåòè÷åñêèõ ïðè÷èí, à òàêæå ðàñêðûòèÿ
îñíîâíûõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ àóòèçìà.
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Àóòèçì — íåéðîïñèõè÷åñêîå ðàññòðîéñòâî, êîòîðîå
â îðèãèíàëüíîì îïèñàíèè Ëåî Êàííåðà, ïðåäñòàâëåíî
âðîæäåííîé íåñïîñîáíîñòüþ ñîçäàòü íîðìàëüíûé, äå-
òåðìèíèðîâàííûé êîíòàêò ñ äðóãèìè ëþäüìè [1]. Çà ïî-
ñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ çíà÷èòåëüíî èçìåíèëàñü êîíöåï-
öèÿ ïîíèìàíèÿ àóòèçìà, è ñâÿçàííûõ ñ íèì íàðóøåíèé,
êîòîðàÿ áûëà îòðàæåíà â ïÿòîì ïåðåñìîòðå Ðóêîâîäñòâà
ïî Äèàãíîñòèêå è Ñòàòèñòèêå Èíòåëëåêòóàëüíûõ Íàðó-
øåíèé (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-

ders) [2]. Â Ðîññèè 2015 ã. áûëè îïóáëèêîâàíû Êëèíè÷å-
ñêèå ðåêîìåíäàöèè ïî äèàãíîñòèêå è ëå÷åíèþ ðàñ-
ñòðîéñòâà àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà (ÐÀÑ). Ñîãëàñíî
îïðåäåëåíèþ ýòèõ ðåêîìåíäàöèé, ÐÀÑ ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé ãðóïïó êîìïëåêñíûõ äåçèíòåãðàòèâíûõ íàðóøåíèé
ïñèõè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ îòñóòñòâè-
åì ñïîñîáíîñòè ê ñîöèàëüíîìó âçàèìîäåéñòâèþ, êîì-
ìóíèêàöèè, ñòåðåîòèïíîñòüþ ïîâåäåíèÿ, ïðèâîäÿùèì
ê ñîöèàëüíîé äåçàäàïòàöèè [3]. Ê òîìó æå áîëåå ÷åì
ó 70% ïàöèåíòîâ èìååòñÿ äåôèöèò èíòåëëåêòà [4].

Ïî ïîñëåäíèì äàííûì Âñåìèðíîé îðãàíèçàöèè
çäðàâîîõðàíåíèÿ, îöåíêè ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÐÀÑ èç-
âåñòíû òîëüêî ïî Åâðîïåéñêîìó ðåãèîíó è Ðåãèîíó
ñòðàí Àìåðèêè, êîòîðûå íå ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó ñîáîé
â ñòàòèñòè÷åñêîì îòíîøåíèè: äëÿ Åâðîïû ìåäèàííûé
ïîêàçàòåëü ñîñòàâëÿåò 61,9:10 000 (äèàïàçîí
30,0—116,1/10 000), à äëÿ ñòðàí Àìåðèêè îí ñîñòàâëÿåò
65,5:10 000 (äèàïàçîí 34—90/10 000). Ñîîòíîøåíèå
âñòðå÷àåìîñòè àóòèñòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ ó ìàëü÷èêîâ è
äåâî÷åê íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ îò 2,6:1 äî 4:1 [3].

Â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, ïàöèåíòû
ñ ÐÀÑ ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñïîñîáíîñòè ê îñâîåíèþ ðå÷åâûõ
íàâûêîâ îò îòñóòñòâèÿ ðå÷è äî ñâîáîäíîãî âëàäåíèÿ åþ,
à òàêæå ñòåïåíè ïñèõè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ îò óìñòâåííîé
îòñòàëîñòè äî íîðìàëüíîãî èíòåëëåêòà. Ó òàêèõ ïàöèåí-
òîâ ìîãóò áûòü ñîïóòñòâóþùèå ìåäèöèíñêèå ïðîáëåìû
â âèäå ýïèëåïñèè, ìàëûõ àíîìàëèé ðàçâèòèÿ, ïñèõè÷å-
ñêèõ ðàññòðîéñòâ, êîòîðûå óêàçûâàþò íà êëèíè÷åñêóþ
ãåòåðîãåííîñòü ÐÀÑ. Â ñâîþ î÷åðåäü, êëèíè÷åñêàÿ ãåòå-
ðîãåííîñòü àóòèçìà ÿâëÿåòñÿ ñåðüåçíîé ïîìåõîé â èçó-

÷åíèè ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ýòîãî íàðóøå-
íèÿ [5].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïàòîãåíåç ÐÀÑ îñòàåòñÿ íåÿñíûì,
îäíàêî ýòî ñîñòîÿíèå ñ÷èòàåòñÿ îäíèì èç âûñîêî ãåíå-
òè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûõ íåéðîïñèõè÷åñêèõ çàáîëå-
âàíèé. Óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà ãåíåòè÷åñêîãî
âêëàäà â ÐÀÑ âíåñëè èññëåäîâàíèÿ áëèçíåöîâ. Ýòè èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî êîíêîíäàðíîñòü ó ìîíîçèãîò-
íûõ áëèçíåöîâ ñîñòàâëÿåò 60—90%, ó äèçèãîòíûõ —
0—10%, à äëÿ ñèáñîâ ïîâòîðíûé ðèñê ñîñòàâëÿåò îêîëî
10% [6, 7]. Ïîõîæèå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû è â ðÿäå
äðóãèõ èññëåäîâàíèé [8, 9]. Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçàëè
íà öåëåñîîáðàçíîñòü ïîèñêà ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ëå-
æàùèõ â îñíîâå äàííûõ ðàññòðîéñòâ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÐÀÑ íå ìåíäåëèðóåò, âî âñÿêîì
ñëó÷àå, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ. Ðàíåå íåêîòîðûå èññëå-
äîâàòåëè ïðèäåðæèâàëèñü ìóëüòèôàêòîðíîé ìîäåëè íà-
ñëåäîâàíèÿ àóòèçìà [10]. Â ïîñëåäóþùåì, èññëåäîâàòåëè
îáðàòèëèñü ê ïîèñêó ðåäêèõ õðîìîñîìíûõ è ãåííûõ ïå-
ðåñòðîåê, ñîçäàâàÿ íîâûå ãèïîòåçû ìåõàíèçìà ðàçâèòèÿ
àóòèçìà.

Ðåçóëüòàòû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî àóòèçì ìîæåò áûòü
âûçâàí ðàçëè÷íûìè ãåíåòè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè, êî-
òîðûå, â êîíå÷íîì èòîãå, èìåþò îáùíîñòü â íàðóøåíèè
ðàçâèòèÿ ìîçãà è åãî ïëàñòè÷íîñòè. Íàïðèìåð, íåêîòî-
ðûå ðåäêèå êëèíè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ è ñèíäðîìû, òàêèå,
êàê ñèíäðîì Æóáåð, Ðåòòà, Ñìèòà—Ëåìëè—Îïèòöà,
ëîìêîé Õ õðîìîñîìû, òóáåðîçíûé ñêëåðîç è äðóãèå, àñ-
ñîöèèðîâàíû ñ ÐÀÑ, ïðè ýòîì êàæäîå èç íèõ ÿâëÿåòñÿ
êðàéíå ðåäêèì è â ñîâîêóïíîñòè âñòðå÷àþòñÿ íå ÷àùå,
÷åì â 1% ñëó÷àåâ ÐÀÑ [11].

Ïðåäïîëàãàëàñü õðîìîñîìíàÿ ýòèîëîãèÿ ÐÀÑ. Ðàç-
ëè÷íûå öèòîãåíåòè÷åñêè âåðèôèöèðîâàííûå õðîìî-
ñîìíûå àíîìàëèè áûëè îáíàðóæåíû ó 7—8% ïàöèåí-
òîâ ñ àóòèçìîì [12, 13]. Ñîãëàñíî îáîáùåííûì äàí-
íûì, íàèáîëåå ÷àñòî ïðè ÐÀÑ èçìåíåíèÿ çàòðàãèâàþò
ãåíîìíûå ðåãèîíû 2q37, 5p14, 5p15, 11q25, 15q11-q13,
16q22.3, 17p11.2, 18q21.1, 18q23, 22q11.2, 22q13.3 è
Xp22.2-p22.3.
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Ñðàâíèòåëüíàÿ ãåíîìíàÿ ãèáðèäèçàöèÿ (CGH) âìåñ-
òå ñ ìèêðîìàòðè÷íûì õðîìîñîìíûì àíàëèçîì (CMA)
ÿâëÿþòñÿ ìåòîäàìè ìîëåêóëÿðíîé ãåíåòèêè, êîòîðûå
ïðåîäîëåâàþò îãðàíè÷åíèÿ îáû÷íîé öèòîãåíåòèêè, ïî-
çâîëÿÿ âûÿâëÿòü ñóáìèêðîñêîïè÷åñêèå õðîìîñîìíûå
àááåðàöèè. Ýòè ìåòîäû øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ â äèàãíî-
ñòèêå ó ïàöèåíòîâ ñ ìíîæåñòâåííûìè âðîæäåííûìè
àíîìàëèÿìè ðàçâèòèÿ (ÌÂÀÐ), èíòåëëåêòóàëüíûìè íà-
ðóøåíèÿìè/çàäåðæêîé ðàçâèòèÿ è ÐÀÑ [14], ïîêàçûâàÿ
áîëåå âûñîêóþ äèàãíîñòè÷åñêóþ öåííîñòü (15—20%),
÷åì îáû÷íûé àíàëèç êàðèîòèïà [15]. Ñáàëàíñèðîâàííûå
òðàíñëîêàöèè è ìîçèöèçì ñ íèçêèì óðîâíåì íå âûÿâëÿ-
þòñÿ ìåòîäîì ÑÌÀ, íî â ñîâîêóïíîñòè ÷àñòîòà òàêèõ
ñîáûòèé î÷åíü íèçêàÿ (<1%) [16]. Ìåæäóíàðîäíîå ñîîá-
ùåñòâî ïî êëèíè÷åñêîé ãåíîìèêå (ICCG) ðåêîìåíäóåò
ÑÌÀ êàê òåñò ïåðâîé ëèíèè öèòîãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñ-
òèêè äëÿ ïàöèåíòîâ ñ äåôèöèòîì èíòåëëåêòà/çàäåðæêîé
ðàçâèòèÿ è ÐÀÑ.

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîèñêà âàðèàíòîâ ÷èñëà
êîïèé ãåíîâ (CNV) è îäíîíóêëåîòèäíûõ âàðèàíòîâ
(SNV), ó áîëüíûõ è â êîíòðîëå, âûÿâèëè îò 200 äî
1000 ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÐÀÑ [17]. Áîëüøèíñòâî
èç íèõ îêàçàëèñü ãåíàìè, êîäèðóþùèìè êëþ÷åâûå ìî-
ëåêóëû, ôóíêöèîíèðóþùèå â ñèíàïòè÷åñêèõ ñîåäèíå-
íèÿõ íåéðîíîâ, âêëþ÷àÿ ýëåìåíòû êîìïëåêñà íåéðåê-
ñèí-íåéðîëèãèí (neurexin-neuroligin complex). Ýòî ïî-
çâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ðàçâèòèå è ôóíêöèÿ ñèíàïñà
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé öåíòð ïàòîãåíåçà ïðè ÐÀÑ è ñâÿçàí-
íûõ ñ íèì ðàññòðîéñòâ [18]. Ïðåäïîëîæåí ðÿä ãå-
íîâ-êàíäèäàòîâ, ìóòàöèè â êîòîðûõ ìîãóò áûòü ñâÿçàíû
ñ ðàçâèòèåì ÐÀÑ, â òîì ÷èñëå ãåí Slc9a9, êîäèðóþùèé
NHE9, ìåìáðàííûé áåëîê ïîçäíåé ðåöèðêóëÿöèè ýíäî-
ñîì, èãðàþùèé ðîëü â ðàçâèòèè ñèíàïñîâ [19] è ãåí ðå-
öåïòîðà îêñèòîöèíà (OXTR) [20].

Â ãåíå CYFIP1, ðàñïîëîæåííîì íà äëèííîì ïëå÷å
õðîìîñîìû 15 (15q11.2), ÷àñòî âûÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðíûå
àíîìàëèè, êàê è â ðåãèîíå 15q11-q13, âêëþ÷àÿ óïîìÿíó-
òûé ãåí CYFIP1 è äðóãèå ãåíû ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÀÑ [21,
22]. Äåëåöèè ýòîãî ðåãèîíà ÿâëÿþòñÿ ïðè÷èíîé ñèíäðî-
ìîâ Ýíæåëüìåíà èëè Ïðàäåðà—Âèëëè, ïðè êîòîðûõ
ó ïàöèåíòîâ ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ àóòèçì. Äåòè ñ äóïëèêà-
öèåé õðîìîñîìû 15, ÷àñòî ïðîÿâëÿþò àóòèñòè÷åñêèå
÷åðòû ïîâåäåíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî â ðåãèîíå 15q âîçìîæíî ðàñïîëîæåíû îäèí èëè íå-
ñêîëüêî äîçî-çàâèñèìûõ ãåíîâ, èãðàþùèõ ðîëü â ðàçâè-
òèè àóòèçìà.

Â èññëåäîâàíèè, ïðîâåäåííîì â Ãðåöèè [23] áûëè
ïðîàíàëèçèðîâàíû êàðèîòèïû, ìåòîäîì ÑÌÀ ó 195 ïà-
öèåíòîâ ñ ÐÀÑ (126 ìóæ÷èí, 69 æåíùèí). Âûÿâëåíî
65 CNV ó 51 èç 195 èññëåäóåìûõ (26,1%), èñêëþ÷àÿ
äîáðîêà÷åñòâåííûå âàðèàöèè ÷èñëà êîïèé â ñîîòâåòñò-
âèè ñ Áàçîé äàííûõ ãåíîìíûõ âàðèàíòîâ (Database of
Genomic Variants). Àâòîðàìè óêàçàíî, ÷òî 51 èç 65 âû-
ÿâëåííûõ CNV èìåþò èçâåñòíîå êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå
è, ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, àññîöèèðîâàíû ñ ÐÀÑ.
Îñòàâøèåñÿ 14 CNV, èç êîòîðûõ 8 äåëåöèé è 6 äóïëè-

êàöèé, àâòîðû îõàðàêòåðèçîâàëè êàê âàðèàíòû ñ íåèç-
âåñòíûì çíà÷åíèåì, ðîëü êîòîðûõ íóæäàåòñÿ â äàëü-
íåéøåì èçó÷åíèè. Òîëüêî îäíó CNV èìåëè 39 èç 51 èñ-
ñëåäóåìûõ, äâå CNV áûëè âûÿâëåíû ó 10, òðè CNV —
ó äâîèõ. Ïðè îáñëåäîâàíèè ðîäèòåëåé (20 èç 51) ïàöè-
åíòîâ îáíàðóæåíî, ÷òî 17 CNV (85%) âîçíèêëè de novo.
Áîëüøèíñòâî èç 65 CNV ïðåäñòàâëåíû äåëåöèÿìè
(66,1%), èç êîòîðûõ 5 íà õðîìîñîìå Õ, â òî âðåìÿ êàê
äóïëèêàöèè, èç êîòîðûõ 7 íà õðîìîñîìå Õ, âñòðå÷àëèñü
ðåæå (33,8%).

Ñåêâåíèðîâàíèå ýêçîìà ïîäòâåðæäàåò áîëüøîé
âêëàä ìóòàöèé, âîçíèêøèõ de novo â ýòèîëîãèþ ÐÀÑ.
Â îäíîì êðóïíåéøåì èññëåäîâàíèè ñåêâåíèðîâàíèÿ
ýêçîìà ÷ëåíîâ ñåìåé, èìåþùèõ îäíîãî áîëüíîãî ðå-
áåíêà (2500 ïðîáàíäîâ), ñòðàäàþùåãî ÐÀÑ è çäîðîâî-
ãî ðåáåíêà, àâòîðû îòìåòèëè, ÷òî ÷àñòîòà ìóòàöèé
â ãåíàõ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ÐÀÑ (likely gene disrupting
— LGD), ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé ìóòàöèè ñäâèãà ðàì-
êè ñ÷èòûâàíèÿ, íîíñåíñ-ìóòàöèè èëè ìóòàöèè ñàéòà
ñïëàéñèíãà, ó áîëüíûõ äåòåé âûøå (�43%, p = 2 x 10–5)
ïî ñðàâíåíèþ ñ èõ çäîðîâûìè ñèáñàìè [24]. Ïðè àíà-
ëèçå ýòèõ ãåíîâ íå áûëî âûÿâëåíî èçìåíåíèé âòîðîãî
àëëåëÿ, ÷òî èñêëþ÷àåò ãîìîçèãîòíîñòü èëè êîìïà-
óíä-ãåòåðîçèãîòííîñòü êàê ïðè÷èíó ïîòåðþ ôóíêöèè
ãåíà.

Îòìå÷åíà ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó óâåëè-
÷åíèåì âîçðàñòà ðîäèòåëåé è ÷àñòîòîé ÐÀÑ, òàêèì îáðà-
çîì, âîçðàñò ðîäèòåëåé ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ôàêòîð ðè-
ñêà ÐÀÑ [25, 26].

Äàëåå â ýòîì èññëåäîâàíèè [25] àâòîðû ïðåäëàãàþò
êëàññèôèöèðîâàòü ãåíû, èìåþùèå ìóòàöèè, ñ èçâåñò-
íûì ó÷àñòèåì â ðàçâèòèè ÐÀÑ íà 6 ôóíêöèîíàëüíûõ
êëàññîâ:

1) FMRP òàðãåòíûå ãåíû (FMRP target genes), ó÷èòû-
âàÿ, ÷òî ñèíäðîì ëîìêîé Õ õðîìîñîìû ÿâëÿåòñÿ íàèáî-
ëåå ÷àñòîé ôîðìîé íàñëåäñòâåííîãî àóòèçìà;

2) ìîäèôèêàòîðû ñòóêòóðû õðîìàòèíà (chromatin
modifiers);

3) ýìáðèîíàëüíî ýêñïðåññèðóþùèåñÿ ãåíû;
4) áåëêè ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè (post-synaptic

density proteins);
5) ýññåíöèàëüíûå ãåíû (essential genes);
6) ãåíû ìåíäåëèðóþùèõ çàáîëåâàíèé.
Óðîâåíü IQ, âåñüìà âàðèàáåëåí ó ïàöèåíòîâ ñ ÐÀÑ,

ñ ïðåîáëàäàíèåì åãî íèçêîãî çíà÷åíèÿ ñðåäè ìóæ÷èí.
Äëÿ òîãî, ÷òîáû îöåíèòü àññîöèàöèþ ìåæäó ìóòàöèÿìè
de novo è IQ, àâòîðû ðàçäåëèëè ãðóïïó áîëüíûõ ìóæ÷èí
íà ïîäãðóïïû ñ âûñîêèì è íèçêèì èíòåëëåêòîì. Îíè
çàìåòèëè, ÷òî íàëè÷èå de novo LGD ìóòàöèé ñóùåñò-
âåííî ñíèæàþò óðîâåíü IQ è îñîáåííî ïðè LGD-ìóòà-
öèÿõ â FMRP. Àâòîðû ïðåäñòàâèëè áîëåå 400 ãåíîâ,
ñâÿçàííûõ ñ ðàçâèòèåì ÐÀÑ, ïðè ýòîì ïåíåòðàíòíîñòü
èõ íå îïðåäåëåíà. Íåêîòîðûå èç ýòèõ ãåíîâ, òàêèõ, êàê
CHD8, GRIN2B è DYRK1A, áûëè îïèñàíû ðàíåå êàê
ñâÿçàííûå ñ ÐÀÑ èëè äðóãèìè íåéðîïñèõè÷åñêèìè íà-
ðóøåíèÿìè.
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Òàáëèöà
Îñíîâíûå èçìåíåíèÿ ÷èñëà êîïèé ãåíîâ (CNV) ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé [31] (Ïåðåâîä àâòîðà)

Ïàöèåíòû Êîíòðîëü Òåõíîëîãèÿ Êàíäèäàòíûé ðåãèîí/
îïðåäåëÿåìûé ãåí

Ðåçóëüòàò
ðåãèîí/ãåí

Äðóãèå ðåçóëüòàòû

350 íåçàâè-
ñèìûõ

ïàöèåíòîâ

337 NIMN
êîíòðîëü

CGH-array FOXP1

DPP6, SCN4A, WNT3

è WNT9B

de novo äåëåöèè Ó ïàöèåíòîâ ñ àóòèçìîì áåç
óìñòâåííîé îòñòàëîñòè íàé-
äåíî óìåðåííîå ïîâûøåíèå
ãðóçà êðóïíûõ CNV â ñðàâ-
íåíèè ñ êîíòðîëåì

852 êâàðòåòà
è 252 òðèî

852 çäîðî-
âûõ ñèáñîâ

Illumina 1M 7q11.23 (Williams Be-
uren region), 1q21.1,
16p13.2, CDH13

Ïîâòîðÿþùèåñÿ de novo

äåëåöèè/ äóïëèêàöèè
Ëèøü óìåðåííàÿ êîððåëÿ-
öèÿ ñ IQ Ðåäêî íàñëåäóåìûå
CNV â ðàâíîé ñòåïåíè ïðåä-
ñòàâëåíû ó ïàöèåíòîâ è
çäîðîâûõ ñèáñîâ.
Îïðåäåëåíèå >234 ðàçëè÷-
íûõ ãåíîìíûõ ðåãèîíîâ âíî-
ñÿùèõ âêëàä â áîëüøèíñòâî
ÐÀÑ-àññîöèèðîâàííûì
de novo ñòðóêòóðíûõ èçìå-
íåíèé

510 êâàðòåòîâ
è 277 òðèî

NimblGen
HD2 2.1
million probe
microarray

7q11.23 (Williams Be-
uren region),
16p13.2 COMMD1

CACNA2D4

Ïîâòîðÿþùèåñÿ de novo

äåëåöèè/ äóïëèêàöèè
Ðåäêî ãîìîçèãîòíûå äåëå-
öèè

996 ïàöèåí-
òîâ

1287 Illumina 1M SHANK2, SynGAP
DLGAP2, PTCHD1

de novo äåëåöèè
Ìàòåðèíñêàÿ
(Õ õðîìîñîìà)

N de novo CNV ìíîæåñòâåí-
íûå + ïðîñòûå
Îáùèå ïàòîãåíåòè÷åñêèå ïó-
òè/ óìñòâåííàÿ îòñòàëîñòü

859 ïàöèåí-
òîâ

1336 ïàöèåí-
òîâ

1409 Illumina
550Ê

PARK2, UBE3A

RFWD, è FBXO40

(óáèêâèòèíèðîâàíèå)
NLGN1 CNTN4,
15q11, 22q11, NRXN1

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ
àññîöèàöèÿ
Íàñëåäóåìûå äåëå-
öèè/äóïëèêàöèè îòñóòñò-
âóþò â êîíòðîëå

859 ïàöèåí-
òîâ

912 ñåìåé

1448 Illumina
550Ê

CNTNAP2, NRXN1,

PCDH9, BZRAP1,

MDGA2, RAI1, NNSC2

NLGN1

Íàñëåäóåìûå äåëåöèè
îòñóòñòâóþò â êîíòðîëå
Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå
àññîöèàöèè

104 Affymetrix
500K et
CGH array

22q11 PCDH10,

CNTN3

de novo äåëåöèè
Ãîìîçèãîòíîå íàñëåäîâà-
íèå

Ðîëü íàñëåäñòâåííûõ CNV

397 ñëó÷àåâ 372 CGH array 15q11, 22q11, 16p11 de novo äåëåöèè

427 ïàöèåí-
òîâ

500 Affymetrix
500K

16p11 NLGNK4,
DLGAP2, SHANK3

22q11,15q-q13 16p11
PTCHD1 NRXN1

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ
àññîöèàöèÿ
de novo äåëåöèè
de novo äåëåöèè
Ìàòåðèíñêàÿ (Õ õðîìîñîìà)
Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ
àññîöèàöèÿ

N de novo CNV
ïðîñòûå>ìíîæåñòâåííûå

1441 ïàöèåíò 1420 ðîäèòå-
ëåé
2814 êîíòðîëü

Affymetrix
0,5/ Affy-
metrix 500K

16p11 Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ
àññîöèàöèÿ

712 ïàöèåíòîâ 837 CGH array 16p11 Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ
àññîöèàöèÿ

264 ñåìüè 99 ñåìåé Agilent 85K FLI16237, SLC4A10,

A2BP1,FHIT

15q11-q13, 22q13.3
16p11.2

de novo äåëåöèè
de novo äåëåöèè/ äóïëè-
êàöèè

N de novo CNV áîëüøå ó
ïðîáàíäîâ èç ïðîñòûõ ñå-
ìåé

1496 ñåìåé Çäîðîâûå
ðîäñòâåííèêè

Affymetrix NRXN1 de novo äåëåöèè ó äâóõ
ïîðàæåííûõ ñåñòåð

29 ïàöèåíòîâ — CGH-array GRIA3 (Xq2S),
15q11-q13

Ìàòåðèíñêàÿ òðàíñìèññèÿ
(Õ õðîìîñîìà)
de novo äóïëèêàöèè



Â äðóãîì êðóïíîì èññëåäîâàíèè [27] àâòîðû ïðåä-
ñòàâèëè ðåçóëüòàòû ïîëíîãåíîìíîãî CNV èññëåäîâàíèÿ
íà êîãîðòå 859 ñëó÷àåâ ÐÀÑ è 1409 çäîðîâûõ äåòåé åâðî-
ïåéñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, êîòîðûå áûëè ãåíîòèïèðîâà-
íû ñ �550 000 îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôíûõ ìàðêå-
ðîâ â ïîïûòêå êîìïëåêñíî èäåíòèôèöèðîâàòü CNV
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ÐÀÑ.

Ðàíåå îïèñàííûå ãåíû-êàíäèäàòû ÐÀÑ, òàêèå, êàê
NRXN1 [28] è CNTN4 [29, 30], àâòîðû äîïîëíèëè íåêî-
òîðûìè íîâûìè ãåíàìè, êîäèðóþùèìè ìîëåêóëû íåé-
ðîííîé êëåòî÷íîé àäãåçèè, âêëþ÷àÿ NLGN1 è ASTN2.
×àñòîòà CNV, çàòðàãèâàþùèõ ýòè ãåíû áûëà âûøå ïðè
ñðàâíåíèè ñëó÷àåâ ÐÀÑ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé
(P = 9,5 x 10–3). Êðîìå òîãî, CNV, âêëþ÷àþùèå èëè
ðàñïîëàãàþùèåñÿ ðÿäîì ñ ãåíàìè óáèêâèòèíîâîãî ìåòà-
áîëè÷åñêîãî ïóòè, âêëþ÷àÿ ãåíû UBE3A, PARK2, RFWD2

è FBXO40, îáíàðóæåííûå ó áîëüíûõ, íå âñòðå÷àëèñü
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (P = 3,3 x 10–3). Àâòîðû ïðèøëè
ê âûâîäó, ÷òî ãåíû, âêëþ÷àþùèå ãåíû íåéðîíàëüíîé
êëåòî÷íîé àäãåçèè èëè äåãðàäàöèè óáèêâèòèíà, âûÿâëÿ-
þò äâå îñíîâíûõ ãåííûõ ñîâîêóïíîñòè, ýêñïðåññèðóþ-
ùèõñÿ â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå, êîòîðûå ìîãóò
âíîñèòü âêëàä â ãåíåòè÷åñêóþ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü
ê ÐÀÑ (òàáëèöà).

Ê ñîæàëåíèþ, ïîëîæèòåëüíûå íàõîäêè â îäíîì èñ-
ñëåäîâàíèè ÷àñòî íå ïîâòîðÿþòñÿ â äðóãîì, òàêèì îáðà-
çîì, ïîñòîÿííîé êàðòèíû ëîêóñîâ, ïðåäðàñïîëîæåííî-
ñòè ê ÐÀÑ ïî-ïðåæíåìó íåò. Òåì íå ìåíåå, ìîëåêóëÿð-
íî-ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðåäñòàâëÿþò íîâóþ
êîíöåïòóàëèçàöèþ ïîíèìàíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ è êëåòî÷-
íûõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ ÐÀÑ, ïî-
ñòàâëÿÿ íîâûå ýëåìåíòû ñëîæíîé ãîëîâîëîìêè. Ïîíè-
ìàíèå ýòèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïóòåé
ðàçâèòèÿ àóòèçìà äàäóò âîçìîæíîñòü äèôôåðåíöèàëüíî-
ãî ïñèõîëîãî-ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî ïîäõîäà ê ïàöèåíòàì
ñ ÐÀÑ, ïîâûøàÿ ýôôåêòèâíîñòü ìåäèöèíñêîé ïîìîùè
òàêèì ïàöèåíòàì.
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Genetic aspects of autism spectrum disorders (ASD)

Semenova N.A.
Research Centre for Medical Genetics, Moscow, Russia

Autism spectrum disorder (ASD) is a developmental disorder of the nervous system characterized by impaired social interaction,
communication and stereotypical and repetitive behavior. The aim of this review is to summarize the main results of research con-
ducted in search for genetic causes as well as the disclosure of the major pathogenetic mechanisms of autism.
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