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Введение
Аутизм — одно из самых распро-

странённых психических заболеваний 
у детей, частота встречаемости которого 
составляет от 1:80 до 1:150 индивидуу-
мов [2, 4, 7, 48]. Основными признаками 
аутизма или заболеваний аутистического 
спектра (OMIM 209850) являются значи-
тельные нарушения в сферах социализа-

ции и коммуникации, а также наличие 
необычных повторяющихся элементов 
поведения. Помимо основной триады при-
знаков, при данной болезни может также 
наблюдаться умственная отсталость, эпи-
лептиформные проявления, микроанома-
лии и пороки развития [31]. У 70 % детей 
с заболеваниями аутистического спек-
тра наблюдается умственная отсталость, 
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у 10 % — эпилепсия [7]. Эти дети нужда-
ются в генетической диагностике с после-
дующей коррекцией психологических 
и поведенческих нарушений. Большинство 
больных с аутизмом, ассоциированным 
с умственной отсталостью, нуждается 
в социальной и образовательной поддерж-
ке в течение всей жизни [4, 6, 7].

Этиология расстройств аутистического 
спектра и умственной отсталости во мно-
гих случаях сложна и не определяется еди-
ной причиной, поэтому выявление множе-
ства генов и генных сетей, а также влияния 
факторов внешней среды, которые лежат 
в основе аутистических расстройств, зна-
чимо для понимания нейробиологических 
механизмов, лежащих в основе поведен-
ческих и когнитивных нарушений [6, 22].

Генетические и геномные нарушения 
встречаются с высокой частотой у детей 
с расстройствами аутистического спектра 
и умственной отсталостью [33, 48]. В этой 
группе выявляются как видимые под 
микроскопом хромосомные аномалии, 
так и субмикроскопические вариации 
числа копий ДНК и моногенные мута-
ции. Идентификация генов, влияющих 
на возникновение заболевания, позволя-
ет выявить лежащий в его основе меха-
низм нарушения развития. Определение 
функции гена может помочь в анализе 
нарушений развития и функционирова-
ния мозга. Однако один и тот же ген 
может оказывать влияние на множество 
процессов, происходящих в различных 
частях мозга. Исследования близнецов 
показали, что аутизм может проявлять-
ся только у одного из них, при этом его 
наследование является многофакторным, 
а предрасположенность к этому заболева-
нию может быть связана одновременно 
со многими генами [33]. Таким образом, 
с точностью определить нарушение, при-
водящее к конкретному расстройству, 
возможно только выявив сеть генов, свя-
занных между собой и взаимовлияющих 
друг на друга. В настоящее время генети-
ческая диагностика стала неотъемлемой 
частью медицинской генетики и медико-
генетического консультирования для 
оказания детям, страдающим умствен-
ной отсталостью, аутизмом, эпилепсией, 
врожденными пороками и микроанома-
лиями развития, высокотехнологичной 
медицинской помощи, позволяющей 
выявлять различные генные и хромосом-
ные нарушения [4, 37].

Многие работы в области биологической 
психиатрии, психиатрической генетики 
и педиатрии последних лет демонстриру-
ют связь между аутизмом и геномными 
вариациями. Среди них преобладают хро-
мосомные аномалии, включая микроабер-
рации и CNVs (copy number variations — 
вариации числа копий последовательно-
стей ДНК) [12, 25, 29]. В соответствии 
с исследованием Американского кол-
леджа медицинской генетики (American 
College of Medical Genetics) и по данным 
электронного ресурса «Autism Genetics» 
40 % случаев этого гетерогенного забо-
левания связаны с генетическими нару-
шениями [45]. Это позволяет говорить 
об исключительном значении изуче-
ния генома при данном заболевании. 
За последние годы было идентифицирова-
но несколько десятков генов-кандидатов 
и несколько сотен хромосомных анома-
лий (геномных перестроек) при аутизме 
[12, 25, 35, электронный ресурс Autism 
Chromosome Rearrangement Database]. 
В настоящей работе представлены обоб-
щенные данные о хромосомных и геном-
ных нарушениях, ассоциированных 
с расстройствами аутистического спектра.

Цитогенетика аутизма
Многими авторами обсуждается вопрос 

о значимости хромосомных аномалий 
и нарушений в патогенезе аутизма. При 
проведении цитогенетического анализа 
у детей с аутизмом выявлялись крупные 
регулярные структурные хромосомные 
аберрации, ломкие сайты и интерстици-
альные микроделеции / микродуплика-
ции. Микроскопически видимые хромо-
сомные аномалии имеют частоту 2–10 % 
среди детей с аутизмом, тогда как число 
случаев субмикроскопических вариаций 
генома, как правило, превышает 10 % 
[1, 8, 16, 20, 21, 39, 41, 44, 45, 50]. 
Примечательно, что наиболее частыми 
структурными хромосомными анома-
лиями являются делеции, дупликации 
(инвертированные дупликации) и допол-
нительные изохромосомы, образовавшие-
ся при перестройках участка 15q11.2-q13, 
который связан с такими известными 
генетическими заболеваниями, как син-
дромы Ангельмана и Прадера — Вилли. 
Следует отметить, что, как и при упо-
мянутых синдромах, проявления аутиз-
ма зависят от родительского происхож-
дения перестройки. Последнее позволяет 
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Таблица 1 

Возможные хромосомные аномалии у детей с аутизмом

Геномные вариации Частота Хромосомы
(участки хромосом)

Ключевые 
ссылки

Межиндивидуальные геномные вариации

CNV 10 %
2p; 2q; 3p; 6p; 7p; 10q; 13q; 15q; 

16p и 20p
[47]

CNV Приблизительно 7 %
Практически все хромосомы, 

но с разной частотой
[32]

CNV
Всего — 18,2 % , 7 % 

— патогенные
Практически все хромосомы, 

но с разной частотой
[21]

Микроделеции 
и микродупликации

— 16p13.1 [16]

Дупликации —
7q11.23 (участок, связанный 

с синдромом Вильямса)
[44]

Микроделеции и микроду-
пликации

0,6 % (del)
~ 1 % (del+dup)

16p11.2 [41]

Микродупликации 0,5–3 % 15q11.2q13 [48]

Субмикроскопические 
хромосомные аномалии

11,6 %

2p; 2q; 3p; 3q; 5q; 7p; 7q; 8q; 10p; 
11p; 12p; 13q; 14q; 15q; 16p; 16q; 
17p; 18q; 19q; 20p; 20q; 21q; 22q 

и Xp

[39]

Структурные хромосомные 
аномалии

2–5 %
Практически все хромосомы, 

но с разной частотой
[21, 35]

Межклеточные (соматические) геномные вариации

Мозаичные структурные 
хромосомные аномалии

Описания единичных 
случаев

3q, 4p, 12p и 20p, реже — 
другие участки

[28, 29, 
49, 50]

Ломкие сайты хромосом
Описания единичных 

случаев
1–5; 7; 9–11; 16 и X [20]

предполагать, что эпигенетический фено-
мен геномного импринтинга играет опре-
деленную роль в патогенезе аутизма [18, 
48]. Участок 16p11.2 также часто вовле-
кается в делеции и дупликации при аутиз-
ме [13, 41]. Однако последние данные сви-
детельствуют о том, что перестройки этого 
участка могут наблюдаться и при дру-
гих нарушениях психики [41]. Показано, 
что в некоторых случаях межклеточные 
геномные вариации, проявляющиеся в 
виде хромосомного мозаицизма, могут 
быть фактором риска аутизма [1, 30, 50, 
51]. По последним данным частота син-
дрома умственной отсталости, сцепленной 
с ломкой хромосомой Х (FRAXА), среди 
детей с аутизмом составляет 0,46 % [21]. 
Международное исследование, в котором 
приняли участие ближайшие родствен-
ники, страдающие аутизмом, выявило 
6 возможных генетических нарушений, 
среди которых наиболее распространен-
ными были изменения последовательно-
стей ДНК длинных плеч хромосом 7 и 16 
(7q и 16q) (International Molecular Genetic 
Study of Autism Consortium, 1998). Одной 
из форм изучения генетических откло-
нений при аутизме является синдром 

Шерешевского — Тернера, при котором 
у девочек имеется только одна хромосо-
ма Х, содержащая генетический материал 
одного из родителей. В одном из исследо-
ваний было показано значительное сни-
жение способности к общению у детей, 
унаследовавших хромосому Х от матери. 
Тем не менее, при других изменениях 
половых хромосом нарушений психики, 
характерных для аутизма, выявлено не 
было [46]. Это указывает на возможность 
наличия участков хромосомы Х, связан-
ных со способностями к общению, вари-
ации которых приводят к расстройствам 
аутистического спектра.

В табл. 1 приведены данные о наиболее 
частых хромосомных аномалиях, кото-
рые связаны с патогенезом аутизма.

Хромосомный мозаицизм
Показано, что в некоторых случаях 

межклеточные геномные вариации, про-
являющиеся в виде хромосомного моза-
ицизма, могут быть фактором риска аутиз-
ма [30, 49, 50]. Установлена также значи-
мая роль хромосомного мозаицизма при 
различных патологических состояниях, 
на ранних этапах развития центральной 
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Рис. 1. FISH-анализ хромосомного низкопроцентного мозаицизма у детей с аутистическими 
расстройствами [50]: а — ядро лимфоцита с мозаичной трисомией по хромосоме 15 (три светлых 
сигнала) и дисомией по хромосоме 17 (два красных сигнала); б слева — ядро лимфоцита с моносомией 
по хромосоме 18 (один красный сигнал) и дисомией по хромосоме 18 (два светлых сигнала), справа — 
ядро лимфоцита с дисомией по хромосоме 18 (один красный сигнал) и дисомией по хромосоме 18 (два 
светлых сигнала); в, г — ядра лимфоцитов с дисомией по хромосоме Х (два светлых сигнала) и одной 
хромосомой У (красный сигнал) у ребенка с мозаичной формой синдрома Клайнфельтера и аутизмом

нервной системы и при старении [26, 
30, 36, 50]. Хромосомный мозаицизм не 
так уж редок у плодов человека, дости-
гая в спонтанных абортусах 25 % [38]. 
Недавно было обнаружено, что сомати-
ческий хромосомный мозаицизм присущ 
развивающемуся головному мозгу чело-
века в эмбриональном развитии. Можно 
предположить, что ограниченный опре-
деленной тканью мозаицизм — причи-
на дисфункции этой ткани, поэтому при 
поиске роли хромосомного мозаицизма 
в патологии следует напрямую изучать 
ткани, подвергшиеся патологическим 
изменениям [15, 23, 36]. Тем не менее, 
клетки, обычно используемые для цито-
генетических исследований (лимфоци-
ты крови, фибробласты кожи, ворсины 
хориона), также могут быть пригодны 
для подтверждения гипотезы о том, что 
хромосомный мозаицизм — возмож-

ный генетический механизм, лежащий 
в основе различных заболеваний чело-
века. Так из 120 обследованных детей 
с аутизмом хромосомный мозаицизм 
с участием аутосом и гоносом был обнару-
жен у 19 из них, причём 10 из них были 
мальчики с небольшим аномальным кло-
ном клеток — кариотип 47, ХХУ / 46, ХУ 
[50]. Примеры хромосомного мозаицизма 
представлены на рис. 1. 

Всё сказанное позволяет предполо-
жить, что значительное число случа-
ев аутизма может быть связано с низ-
копроцентным хромосомным мозаи-
цизмом, который обычно невозможно 
выявить при цитогенетическом анали-
зе. Молекулярно-цитогенетические тех-
нологии (метод интерфазной FISH — 
fluorescence in situ hybridization) позво-
ляет эффективно решить эту задачу [1, 
8, 14, 26, 30, 34, 49, 50].
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Полиморфизм 
гетерохроматиновых участков 
хромосом

Следует особо отметить, что многие 
частые формы вариаций генома в виде ци-
тологически видимого хромосомного 
полиморфизма или гетероморфизма 
при аутизме исследованы недостаточ-
но подробно. Тем не менее, структур-
ные изменения или вариации гетеро-
хроматиновых участков хромосом были 
выявлены как у детей с аутизмом, 
так и у их матерей. С. Г. Ворсановой 
с соавторами было показано увеличение 
частоты хромосомных вариантов (или 
хромосомный гетероморфизм) как у детей 
с идиопатическим аутизмом, так и у их 
матерей [1, 8, 34, 49]. Среди генетических 
факторов, определяющих патогенез 
аутизма, отмечают ряд неспецифических 
хромосомных аномалий, повышенную час-
тоту вариабельности гетерохроматиновых 
районов хромосом по сравнению с общей 
популяцией, особенно 1phqh, 9qh+, 16qh-, 
что может свидетельствовать в поль-
зу эффекта положения генов [9, 10, 25]. 
Так, в наших исследованиях [1, 8, 34, 49] 
проведён цитогенетический и молеку-
лярно-цитогенетический анализ 90 детей 
(13 девочек и 77 мальчиков) с идиопа-
тическим аутизмом и 18 матерей детей 
из этой группы. Умственная отсталость 
у этих детей встречалась в 98 % случаев. 
Диагноз у всех больных установлен на 
основании критериев DSM–IV (Diagnostic 
and Statistical Manual of Mental Disorders, 
4th edition), тяжесть симптомов оценивали 
количественно по шкале CARS (Childhood 
Autism Rating Scale). Проводились 
С-окрашивание и количественная флу-
оресцентная гибридизация in situ 
(Q-FISH). Достоверно показано увеличе-
ние частоты гетерохроматиновых вари-
аций у детей с аутизмом по сравнению 
с контрольной группой (48 % и 16 %, 
соответственно). Вариации изменения 
размеров гетерохроматиновых участков 
хромосом выявлены в виде их увеличе-
ния, уменьшения и инверсий [4]. У мате-
рей вариации обнаружены в 50 % случа-
ев. Таким образом, показано троекратное 
увеличение частоты гетерохроматиновых 
вариантов у детей с идиопатическим аутиз-
мом и умственной отсталостью по сравне-
нию с контрольной группой. Несмотря на 
то, что участки генома, фланкирующие 
гетерохроматиновые районы хромосом 

9 и 16, до сих пор не рассматривались 
в качестве связанных с аутизмом, число 
генов, локализованных в этих районах 
и ответственных за нормальное разви-
тие и функционирование центральной 
нервной системы, позволяет предполо-
жить их возможную роль в патогенезе 
аутизма. Вполне вероятно, что в таких 
случаях можно говорить об эффекте 
положения генов, при котором наблю-
дается нарушенная экспрессия генов, 
расположенных в непосредственной бли-
зости с вариабельными участками струк-
турного гетерохроматина.

В целом, хромосомные аномалии при 
аутизме удается выявить в 10–14 % слу-
чаев, а гетероморфизм хромосом (хро-
мосомные варианты) — в приблизительно 
50 % у детей, а также их матерей 
[1, 8, 30, 34, 49]. Однако в большинстве 
описанных случаев эпидемиологические 
данные по хромосомным аномалиям 
и вариантам при аутизме отсутствуют.

Гены, вовлеченные 
в этиологию и патогенез 
аутизма

По-видимому, не существует строго 
определенных генов этого гетерогенного 
заболевания, связанных со специфичес-
кой дисфункцией внутриклеточных или 
межклеточных процессов при идиопа-
тическом аутизме. Примечательно, что 
в последних работах по идентификации 
молекулярных основ патогенеза аутиз-
ма авторы на основе молекулярно-цито-
генетических и биоинформатических 
(«реактомных / интерактомных») иссле-
дований пытаются определить не только 
гены-кандидаты, а также и каскады про-
цессов-мишеней или генные (геномные) 
сети, нарушения в которых вызывают 
предрасположенность к этому заболева-
нию [6, 13, 19].

Многочисленные исследования были 
проведены с целью выявления генов-
кандидатов аути  зма путем детального 
анализа генного состава участков с хро-
мосомными нарушениями [24]. Наибо-
лее часто (примерно в 1 % случаев) хромо-
сомные перестройки затрагивают участок 
15q11.2-13. В большинстве случаев это 
дупликация материнского происхожде-
ния или дополнительная хромосома с ин-
вертированной дупликацией [42]. Дуп-
ликации чаще всего образуются de novo 
в виде добавочной изодицентрической 
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Таблица 2 

Гены-кандидаты, имеющие отношение к аутистическим расстройствам 

Ген Синдром 
(мутация)

Воспроизво-
димость 

ассоциаций

Анализ 
вариаций 

ДНК

Модель 
на 

мышах
Другие сведения Суммарный 

показатель

Перспективные
AVPR1A 0 0 0 1 0 1
DISC1 0 0 0 1 0 1
ITGB3 0 1 0 0 0 1
AHI1 2 0 0 0 0 2
EN2 0 1 0 1 0 2

GRIK2 0 1 0 0

1; 
гомозиготные мутации дают 
несиндромальную умствен-

ную отсталость

2

NRXN1 2 0 0 0 0 2

SLC25A12 0 1 0 0

1; 
связь с аксонами, экспрессия 
в головном мозге при аутис-
тическом расстройстве нару-

шена

2

Вероятные
CACNA1C 2 0 1 0 0 3
CNTNAP2 2 1 0 0 0 3

MET 0 1 1 0

1; 
экспрессия в головном мозге 

при заболевании снижена 
по сравнению с контрольной 

группой

3

15q хромосомы, но в некоторых случа-
ях являются результатом сегрегации 
материнской транслокации в семье. 
Вероятно, эти дупликации образуют-
ся за счет особого поведения последо-
вательностей ДНК этих хромосомных 
участков в мейозе. Следует подчеркнуть, 
что интерстициальные дупликации 
15q11.2-q13 материнского происхожде-
ния представляют собой частую причину 
аутизма. Фенотип в таких случаях кор-
релирует с числом копий ДНК в участке 
15q. Дупликация 15q11.2-13 материнско-
го происхождения, приводящая к трисо-
мии этого региона, не оказывает влияния 
на фенотип. Однако у детей с четырьмя 
копиями 15q11.2-13, включая добавочную 
дицентрическую хромосому 15, патология 
более выражена и могут наблюдать-
ся гипотония, судороги, микроцефалия 
и значительное отставание в развитии. 
Дупликация отцовского происхождения 
имеет незначительный эффект на фено-
тип, указывая на геномный импринтинг 
в этом регионе [48].

Несмотря на большое количество 
исследований возможных генетических 
механизмов аутизма, в настоящее время 
известно всего несколько генов, мутации 
в которых строго ассоциированы с аутис-

тическими расстройствами. Среди них 
патогенные мутации, связанные с генами 
нейролигинов, нейрексина и SHANK3, 
влияющие на синаптическую адгезию 
и синаптический гомеостаз. Однако эти 
мутации выявляются лишь в отдельных 
случаях, а на их долю приходится менее 
1 % случаев расстройств аутистического 
спектра.

B. S. Abrahams и D. H. Geschwind (2008) 
на основе анализа многочисленных 
исследований приводят в своей статье 
обобщенную таблицу генов-кандидатов, 
имеющих отношение к расстройствам 
аутистического спектра [12]. Для оцен-
ки роли каждого гена-кандидата с помо-
щью системы баллирования, основан-
ной на данных относительно ассоциаций 
с определенным клиническим состоя-
нием; качественного или количествен-
ного изменения генома, выявленного 
с помощью анализа вариаций после-
довательностей ДНК; наличия или 
отсутствия генетических и поведенчес-
ких «животных» моделей (модель на 
мышах), а также других сведениях об 
этих генах, авторы попытались предло-
жить статистически обоснованную клас-
сификацию генов-кандидатов аутизма 
(табл. 2).
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Продолжение табл. 2 

Средний балл по списку и стандартное 
отклонение составляют, соответствен-
но, 3,3 и 1,4

Генам, ассоциированным с синдрома-
ми, связанными с аутистическими рас-
стройствами или, точнее, с расстройст-
вами аутистического спектра, авторы 
присвоили по 2 балла, тогда как с дру-
гими признаками — по 1 баллу. Для 
качественной оценки потенциала модели 

на мышах требовалось наличие 2 из 3 па-
раметров. Также исследователи обозна-
чили гены с показателем 3 и выше, как 
наиболее вероятные при аутизме. Авторы 
признают, что присвоенные оценки 
в значительной степени условны, одна-
ко эта таблица (включающая далеко 
не все гены, которые ассоциировались 
с заболеваниями аутистического спектра) 
служит полезной отправной точкой для 

Ген Синдром 
(мутация)

Воспроизво-
димость 

ассоциаций

Анализ 
вариаций 

ДНК

Модель 
на 

мышах
Другие сведения Суммарный 

показатель

OXTR 0 1 0 1

1; 
экспрессия в крови при забо-
левании снижена по сравне-
нию с контрольной группой

3

SHANK3 2 0 0 0

1; 
модулирует глутамат-зави-
симую переконфигурацию 

дендритных шипиков

3

SLC6A4 0 1 1 0

1; 
клинический эффект от инги-
биторов, вариации связаны с 

объемом серого вещества

3

CADPS2 2 0 1 1 0 4

DHCR7 2 0 1 0
1; 

гипохолестеринемия у части 
исследуемых лиц

4

FMR1 2 0 1 1 0 4
NLGN3 2 0 1 1 0 4
NLGN4X 2 0 1 1 0 4

PTEN 2 0 0 1

1; 
мутации приводят к аномали-
ям в структуре и функциони-

ровании синапсов

4

TSC2 2 0 1 0

1; 
регулирует морфологию ден-
дритов и функционирование 

глутаматергических синапсов

4

GABRB3 2 1 0 1

1; 
при первазивных расстрой-
ствах развития экспрессия 

нарушена

5

MECP2 2 0 1 1

1; 
дефект MECP2 вызывает 

редукцию экспрессии UBE3A 
и GABRB3

5

TSC1 2 0 1 1

1; 
регулирует морфологию ден-
дритов и функционирование 

глутаматергических синапсов

5

UBE3A 2 0 1 1

1; 
при первазивных расстрой-
ствах развития экспрессия 

нарушена

5

RELN 2 1 1 1

1; 
уровни в головном мозге 

снижены при заболевании 
по сравнению с контрольной 

группой

6



Досвід зарубіжних науковців

98 НАУКОВИЙ ЖУРНАЛ МОЗ УКРАЇНИ | № 2 (6) 2014

Таблица 3 

Перечень и описание локусов, вовлеченных в этиологию расстройств 
аутистического спектра

№* Характе-
ристика

Локали-
зация №* Характе-

ристика
Локали-

зация №* Характе-
ристика

Локали-
зация

1.1 Делеция 1p36 7.4 RELN 7q22 15.3 Дупликация 15q11–15q13

1.2 Ассоциация 1q21–1q23 7.5 MET 7q31 15.4 Ассоциация 15q22–15q26

1.3 DISC1 1q42 7.6 Делеция 7q31 16.1 TSC2 16p13

2.1 NRXN1 2p16 7.7 Ассоциация 7q32–7q34 16.2 Делеция 16p11

2.2 Делеция 2q24 7.8 CADPS2 7q31 16.3 Дупликация 16p11

2.3 Ассоциация 2q24–2q31 7.9 Ассоциация 7q34–7q36 16.4 Делеция 16q21

2.4 SLC25A12 2q24 7.10 CNTNAP2 7q35–7q36 17.1 Делеция 17p12

2.5 Делеция 2q37 7.11 EN2 7q36 17.2 Дупликация 17p12

3.1 OXTR 3p25 8.1 Дупликация 8p23 17.3 SLC6A4 17q11

3.2 Делеция 3p14 9.1 Ассоциация 9p24 17.4 Ассоциация 17q11–17q21

3.3 Дупликация 3p14 9.2 Делеция 9q12 17.5 ITGB3 17q21

3.4 Ассоциация 3q22 9.3 Ассоциация 9q33 19.1 Ассоциация 19p13

3.5 Ассоциация 3q25–3q27 9.4 Ассоциация 9q34 20.1 Делеция 20p13

3.6 Делеция 3q27–3q28 9.5 TSC1 9q34 20.2 Делеция 20p13

4.1 Делеция 4q21 10.1 PTEN 10p14–10p15 21.1 Ассоциация 21q11

4.2 Делеция 4q21–4q23 10.2 Делеция 10q11–10q21 21.2 Делеция 21q22

4.3 Ассоциация 4q22–4q25 10.3 Дупликация 10q23 22.1 Делеция 22q13

4.4 Делеция 4q35 11.1 Ассоциация 11p12–11p13 22.2 SHANK3 22q13

5.1 Ассоциация 5p15 11.2 DHCR7 11q13 Х.1 NLGN4X Xp22

5.2 Ассоциация 5p13–5q11 11.3 Ассоциация 11q13–11q14 Х.2 NLGN3 Xq13

5.3 Ассоциация 5q12 12.1 CACNA1C 12p13 Х.3 Ассоциация Xq21–Xq25

6.1 GRIK2 6q21 12.2 AVPR1A 12q14–12q15 Х.4 Дупликация Xq24

6.2 AHI1 6q23 13.1 Дупликация 13q14 Х.5 FMR1 Xq27

7.1 Делеция 7p21 14.1 Ассоциация 14q23 Х.6 MECP2 Xq28

7.2 Делеция 7q11 15.1 UBE3A 15q11

7.3 Ассоциация 7q22–7q32 15.2 GABRB3 15q12

Примечание. * — №: первая цифра — номер хромосомы; вторая — порядковый номер нарушения 
в данной хромосоме

дальнейших дискуссий о природе нару-
шений психики при этом заболевании.

Кроме того, авторы в своем исследо-
вании приводят перечень и описание 
локусов, вовлеченных в этиологию 
расстройств аутистического спектра 
(табл. 3).

Некоторые из указанных генов-канди-
датов упоминаются и в других работах. 
Так, И. Ю. Юров с соавторами с помо-
щью in silico анализа определил следую-
щие гены-кандидаты у детей с аутизмом: 
SCARB2, TPPP, PDCD6, SEPT5, GP1BB, 
PI4KA, NPTX1, STCH, NRIP1 и CXAR [6]. 

Предпринимаются попытки объедине-
ния имеющихся сведений о генах-кан-
дидатах. Исследуя взаимосвязи между 

генами, в которых обнаружены точечные 
de novo мутации, ученые обнаружили, 
что мутированные гены связаны друг 
с другом, а также с другими, ранее 
идентифицированными генами, участ-
вующими в патогенезе аутизма, о чем 
ранее предполагалось. В частности, 
результаты исследования группы уче-
ных показали, что некоторые белки, 
кодируемые этими генами, физически 
взаимодействуют друг с другом в орга-
низме. Объединив полученные данные 
с ранее опубликованными результата-
ми, исследователи предложили 18 генов-
кандидатов предрасположенности к аутиз-
му с множественными функциональ-
ными точечными мутациями de novo, 
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среди которых наибольший вклад в раз-
витие заболевания вносят следующие 
гены: KATNAL2, функция которого 
не известна; SCN2A, который кодирует 
белок нейронов головного мозга, фор-
мирующий натриевые ионные кана-
лы; CHD8, участвующий в регуляции 
транскрипции генов и модификации. 
Для верификации полученных резуль-
татов были проведены дополнительные 
исследования тысячи больных аутиз-
мом и такого же числа здоровых людей. 
В результате были получены убеди-
тельные доказательства, подтвержда-
ющие ассоциацию двух генов-канди-
датов (KATNAL2 и CHD8) с предра-
сположенностью к аутизму. Однако 
в совокупности эти гены связаны с менее 
чем 1 % генетического риска развития 
аутизма [40].

Геномные вариации 
при аутизме

Считается общепринятым, что при рас-
стройствах аутистического спектра встре-
чаются как хромосомные аномалии 
и микроаномалии, так и субмикроско-
пические вариации числа копий генома 
(CNVs), а также моногенные мутации. 
Серия работ, использующих высоко-
разрешающие технологии сканирова-
ния генома методом серийной сравни-
тельной геномной гибридизации (array 
comparative genomic hybridisation, array 
CGH), позволила определить наличие 
ассоциаций между специфическими 
микроделециями / микродупликациями и 
аутизмом [21, 32, 39, 47]. Примеры исполь-
зования технологии молекулярного 
кариотипирования (array CGH) представ-
лены на рис. 2.

В последние годы показано, что до 10 % 
спорадических и 2 % семейных случа-
ев расстройств аутистического спектра 
связаны с микроскопическими или суб-
микроскопическими хромосомными 
аберрациям типа CNVs, возникающими 
de novo (спорадически) [47]. Некоторые 
CNVs встречаются часто и в определен-
ных участках хромосом 15 (дупликации 
q11–13), 16 (дупликации и делеции 
р11) и 22 (делеции q11–13); каждая из 
таких геномных перестроек встречает-
ся с частотой примерно 0,5–1 % [48]. 
Именно увеличение с возрастом риска 
возникновения CNVs в половых клет-
ках, вероятно, обуславливает некото-

рое повышение вероятности рождения 
ребенка с аутизмом при увеличении воз-
раста родителей (прежде всего, отцов). 
Полногеномное исследование CNVs 
с использованием 550 000 маркеров 
у 859 индивидов с аутистическими рас-
стройствами и 1409 здоровых детей выя-
вило несколько патогенных изменений 
в генах, кодирующих адгезию нейро-
нов (NRXN1, CNTN4, NLGN1 ASTN2), 
и в генах, принимающих участие в убик-
витинировании (UBE3A, PARK2, 
RFWD2, FBXO40) [17].

Несмотря на значительное количество 
исследований в данной области, следует 
признать, что в настоящее время роль 
CNVs в патогенезе аутизма остается до 
конца невыясненной. Во-первых, пене-
трантность аутизма при CNVs значитель-
но варьирует. Делеции и дупликации 
могут как наследоваться, так и возникать 
спорадически [41, 43]. Кроме того, неко-
торыми авторами было показано, что здо-
ровые родители и другие члены семьи 
могут быть носителями обнаруженных 
у пробанда CNVs. Во-вторых, фенотипиче-
ские последствия микроделеций и микро-
дупликаций одного и того же гена значи-
тельно различаются и, следовательно, не 
могут рассматриваться вместе. Помимо 
этого, пациенты с умственной отстало-
стью, судорогами, дислексией, шизо-
френией и биполярными расстройствами 
могут иметь те же CNVs, что и пациенты 
с аутистическими расстройствами [19, 25]. 
Эта ассоциация множества расстройств 
с одним генетическим дефектом указы-
вает на то, что CNVs предрасполагают 
к целому спектру нервно-психических 
расстройств, а специфика определенно-
го фенотипа зависит от генетического 
фона индивидуума. Полученные данные 
поддерживают так называемую гипо-
тезу «второго удара» (наличие второй, 
определяющей мутации), объясняющую 
этиологию несиндромальных наруше-
ний развития головного мозга, включа-
ющих аутизм, умственную отсталость, 
нейропсихические заболевания, судоро-
ги, эпилепсию [28]. Так, A. Itsara с соав-
торами при изучении семей с несколь-
кими больными аутизмом обнаружили, 
что пациенты обладали большим коли-
чеством CNVs, чем их здоровые сибсы, 
и выдвинули предположение о том, что 
увеличение числа CNVs повышает риск 
развития аутизма [23]. С другой стороны, 
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Рис. 2. Примеры исследования хромосомных микроперестроек с помощью серийной CGH на 
ДНК-микрочипах (молекулярное кариотипирование) у детей с аутизмом [3, 5]: а — анализ случая 
кольцевой хромосомы 11 методом серийной CGH: делеция 11q24.1->11qter от 121411392-го нуклеотида 
хромосомы 11 до терминального (теломерного) участка — примерно 13,5 млн пар нуклеотидов; 
б — анализ случая сочетанной хромосомной аномалии: делеция 1p36.32->1р36.22, составляющая 
примерно 4,44 млн пар нуклеотидов, от 4932799-го до 9373344-го нуклеотида хромосомы 1 (на рисунке 
изображен анализ только короткого плеча хромосомы 1 — 179 проб), и увеличение на 20–30 % 
количества ДНК всего короткого плеча хромосомы 12 (примерно 33,5 млн пар нуклеотидов); в — анализ 
случая несбалансированной транслокации t(X;3): субтеломерная дупликация 3рter->3p22.3, 
составляющая примерно 36,5 млн пар нуклеотидов , до 36550871-го нуклеотида хромосомы 3 и делеция 
Xpter->Xp22.33, составляющая примерно 9,7 млн пар нуклеотидов, до 9726574-го нуклеотида хромосомы Х
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наблюдения S. Girirajan с соавторами 
показали, что дети с задержкой развития 
более склонны к наличию как унасле-
дованных делеций участка 16p12, так 
и дополнительных спорадических CNVs 
[28]. Эти данные говорят в пользу гипоте-
зы, предполагающей, что наличие CNVs 
в 16p12 само по себе ведет к предрасполо-
женности заболевания, а комбинация их 
с другими мутациями может объяснить 
клиническую гетерогенность многих 
геномных нарушений.

Обзор геномных вариаций, специфич-
ных для аутизма, демонстрирует их исклю-
чительную гетерогенность. Следует еще 
раз отметить, что при аутизме часто отмеча-
ются вариации числа копий ДНК (CNVs). 
Это позволяет предположить, что аутизм 
может быть связан с геномными вари-
ациями. Однако локусы, вовлеченные 
в рекуррентные CNVs или хромосомные 
микроаномалии, обычно не дают поло-
жительного сцепления с аутизмом. Тем 
не менее, серия работ, использующих 
высокоразрешающие технологии скани-
рования генома, позволила определить 
наличие ассоциаций между специфиче-
скими CNVs и аутизмом [21, 32, 47]. Эти 
работы, по-видимому, позволяют иден-
тифицировать новые гены-кандидаты 
предрасположенности к аутизму. Таким 
образом, обоснован вывод о том, что при 
таком клинически и генетически гетеро-
генном заболевании как аутизм имеется 
необходимость дополнительных высоко-
разрешающих исследований межинди-
видуальных и межклеточных геномных 
вариаций с учетом их функциональных 
последствий, определяемых с помощью 
новых биоинформатических технологий.

Эпигенетика аутизма
Большой интерес вызывает гипотеза, 

рассматривающая аутизм в связи с эпи-
генетическими эффектами, то есть экзо-
генными и эндогенными воздействиями, 
влияющими на экспрессию генов без 
нарушения структуры геномной ДНК. 
Интересные результаты были получены 
группой ученых при исследовании эпи-
генетических феноменов — особенностей 
инактивации и репликации хромосомы Х 
в группе девочек с аутистическими рас-
стройствами при синдроме Ретта (RTT) 
и их матерей [11]. В результате было 
выявлено, что одной из особенностей 
RTT является эпигенетический феномен 

неравной инактивации хромосомы Х. 
При этом инактивацию хромосомы Х опре-
деляет мутация гена, кодирующего белок 
МeСР2, который, по-видимому, участвует 
в регуляции транскрипции генов хромо-
сомы Х. Были также выявлены и случаи 
RTT без мутаций гена МЕСР2. По мне-
нию авторов, они могут быть обусловлены 
эпигенетическими нарушениями, свя-
занными с инактивацией хромосомы Х, 
а также с аномальной экспрессией гена 
МЕСР2. Исследователи также полагают, 
что эпигенетические нарушения в после-
довательности репликации генов хромо-
сомы Х являются следствием генетиче-
ских аномалий, приводящих к RTT.

В ряде других исследований обсужда-
ется роль окситоциновых рецепторов 
(OXTR) в развитии аутизма [27]. Так, бы-
ло установлено, что у лиц с аутизмом име-
ется делеция гена OXTR материнского 
происхождения. С другой стороны, авто-
ры отмечают, что у некоторых пациентов 
с аутизмом делеция отсутствовала, но 
отмечалось повышенное метилирование 
гена OXTR. Кроме того, была изучена 
экспрессия OXTR в клетках перифериче-
ской крови и коры височной доли голов-
ного мозга. В результате была выявлена 
сниженная экспрессия гена OXTR у лиц 
с аутизмом по сравнению с контроль-
ной группой. На основании полученных 
данных авторы пришли к выводу о том, 
что эпигенетические изменения, которые 
приводят к аутизму (эффект подавления 
экспрессии гена OXTR), проявляются на 
ранних этапах развития.

По мнению других авторов, эпигене-
тические модификации, включающие 
метилирование цитозина и посттран-
сляционную модификацию гистонов, 
обуславливают механизмы модулирова-
ния экспрессии генов, на которые могут 
влиять и некоторые факторы внешней 
среды. Классическим примером регуля-
ции экспрессии генов с помощью эпи-
генетических механизмов является 
геномный импринтинг. Выявлены также 
гены, экспрессия которых регулируется 
с помощью метилирования ДНК, вклю-
чая RELN (один из генов-кандидатов 
аутизма). Поскольку метилирование 
ДНК может быть модифицировано под 
влиянием мутаций при контакте бере-
менной женщины с некоторыми вещест-
вами или подобного контакта в постна-
тальном периоде, то это позволяет 
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сделать вывод о наличии взаимосвязи 
между экспрессией генов и влиянием 
факторов внешней среды, что и являет-
ся предметом дискуссий при изучении 
этиопатогенеза аутизма. Тем не менее, 
остается не выясненным, каким обра-
зом нарушения регуляции генома вносят 
вклад в этиологию аутизма [46].

Авторы другого исследования в числе 
факторов, оказывающих влияние на 
эпигенетические процессы, указывают 
на особенности питания, прием лекар-
ственных препаратов и психический 
стресс беременной женщины. По мне-
нию исследователей, изучение эпигене-
тических механизмов, принимающих 
участие в развитии аутизма, открывает 
перспективы для разработки новых мето-
дов лечения этой патологии [46]. Однако, 
изучив современные публикации по про-
блеме эпигенетики аутизма, приходится 
с сожалением констатировать, что прак-
тическое использование этого направ-
ления находится лишь на стадии раз-
работки, поскольку в настоящее время 
доказательства участия эпигенетических 
механизмов в развитии аутизма немно-
гочисленны, и их роль остается неопре-
деленной [11, 24, 46]. Исключением из 
этого являются исследования инактива-
ции хромосомы Х у детей с RTT.

Кроме того, исходя из наличия раз-
ных форм аутизма, вполне вероятно, 
что его патогенез в каждом случае имеет 
свои особенности. Примечательно, что 
в последних работах по идентификации 
молекулярных основ патогенеза аутизма 
используют молекулярно-цитогенетиче-
ские и биоинформатические («реактом-
ные / интерактомные») данные для опре-
деления не генов-кандидатов, а каскадов 
процессов-мишеней или генных (геном-
ных) сетей, нарушения в которых вызы-
вают предрасположенность к этому забо-
леванию [6, 13, 19]. В дополнение к этому 
следует отметить, что многие частые 
формы вариаций генома (хромосомный 
гетероморфизм и численные хромосом-
ные аномалии, включая мозаицизм) 
при аутизме недостаточно исследованы. 
Серийная CGH (array CGH) в десятки 
раз (с 4–5  до 40–50 %) повышает эффек-
тивность молекулярной диагностики 
генетических аномалий в группах детей 

с аутизмом, пороками развития и умст-
венной отсталостью и позволяет также 
обнаружить новые геномные заболевания 
[2, 5, 4, 11]. При умственной отсталости 
с аутистическими расстройствами (наи-
более частые формы нарушения психики 
у детей) применение молекулярно-цито-
генетической диагностики позволило 
показать, что 20–40 % случаев связаны 
с нарушениями генома, проявляющими-
ся на хромосомном (микроскопическом 
и субмикроскопическом) уровне [6, 7]. 
Выявленные в работе вариации числа 
копий представляют собой делеции или 
дупликации какого-либо участка ДНК. 
Как было уже отмечено, размер их варьи-
рует от нескольких тысяч до миллионов 
пар нуклеотидов, и они могут включать 
от одного до нескольких десятков генов. 
Подобные вариации генома могут не про-
являться фенотипически. Однако CNV, 
являющиеся, по-видимому, причинными 
факторами аутизма, чаще всего не обна-
руживаются в контрольных группах [15].

В заключение следует отметить, что ана-
лиз собственных и литературных данных 
по проблеме генетики и геномики аутизма 
позволяет обоснованно сделать заключе-
ние о клинической и генетической гете-
рогенности этого заболевания, а также 
о необходимости дополнительных высо-
коразрешающих исследований межинди-
видуальных и межклеточных геномных 
вариаций с учетом их функциональных 
последствий, определяемых с помощью 
новых биоинформатических технологий. 
Исследования геномных и хромосомных 
нарушений у детей с аутистическими рас-
стройствами и умственной отсталостью зна-
чимы для дифференциальной генетической 
диагностики и определения причин соответ-
ствующих нарушений психики. Эти техно-
логии обеспечивают раннюю лабораторную 
диагностику генетически обусловленных 
форм аутизма, которые могут составлять не 
менее 50 % больных детей. Таким образом, 
подобные исследования являются актуаль-
ными для определения патогенетических 
механизмов идиопатических форм такого 
тяжёлого социально значимого заболева-
ния как аутизм, а также для разработки 
научно обоснованных методов ранней меди-
цинской и психологической коррекции 
нарушений психики при аутизме.
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Резюме Summary

С. Г. Ворсанова, 
Ю. Б. Юров, 
І. А. Демидова, 
І. Ю. Юров
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Y. B. Yurov, 
I. A. Demidova, 
I. Y. Iourov

С. Г. Ворсанова, 
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И. А. Демидова, 
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Autism is the most common mental dis-
ease in children; its incidence rate varies 
from 1:80 to 1:150. Main signs of this men-
tal disorder are significant deviations in the 
socialization, communication domains and 
presence of unusual repetitive patterns of 
behaviour. Cognitive retardation, epilep-
tiform manifestations, microabnormalities 
and development defects are observed 
in autism.  The article presents results of 
studies in children with idiopathic autism 
and cognitive retardation obtained from 
using modern post genomic, molecular 
cytogenetic and bioinformatics techniques. 
The role of gene mutations, microabnor-
malities and genome variations, chromo-
some disorders and mosaicism, as well 
as heterochromatin polymorphism in the 
autism aetiology is demonstrated. Based 
on the own experimental and literature 
data, the authors discuss possible hypoth-
eses for pathogenetic mechanisms and 
aetiology of autism disorders.

Key words: autism, cognitive retarda-
tion, molecular karyotyping, comparative 
genomic hybridization, genome variation, 
genomic abnormalities, chromosomal 
microaberrations.

Аутизм представляет собой наибо-
лее распространенное психическое 
заболевание у детей, частота встре-
чаемости которого варьирует от 1:80 
до 1:150. Основными признаками этой 
формы нарушения психики являются 
значительные отклонения в сферах 
социализации, коммуникации и наличие 
необычных повторяющихся элементов 
поведения. При аутизме наблюдаются 
умственная отсталость, эпилептиформ-
ные проявления, микроаномалии 
и пороки развития. В статье пред-
ставлены полученные современными 
постгеномными, молекулярно-цитоге-
нетическими и биоинформатическими 
технологиями результаты исследова-
ния детей с идиопатическим аутизмом 
и умственной отсталостью. Показана 
роль генных мутаций, микроаномалий 
и вариаций генома, хромосомных нару-
шений и мозаицизма, а также поли-
морфизма гетерохроматиновых райо-
нов хромосом в этиологии аутизма. 
Основываясь на собственных экспери-
ментальных и литературных данных, 
авторы обсуждают возможные гипо-
тезы патогенетических механизмов 
и этиологии аутистических расстройств.
Ключевые слова: аутизм, умствен-

ная отсталость, молекулярное карио-
типирование, сравнительная геномная 
гибридизация, вариации генома, геном-
ные аномалии, хромосомные микроа-
беррации.

Аутизм являє собою найбільш поши-
рене психічне захворювання у дітей, 
частота якого варіює від 1:80 до 1:150. 
Основними ознаками цієї форми пору-
шення психіки є значні відхилення 
у сферах соціалізації, комунікації та 
наявність незвичайних повторюваних 
елементів поведінки. При аутизмі спо-
стерігаються розумова відсталість, епі-
лептиформні прояви, мікроаномалії та 
вади розвитку. У статті представлені 
отримані сучасними постгеномними, 
молекулярно-цитогенетичними та біоін-
формаційними технологіями результати 
дослідження дітей з ідіопатичним аутиз-
мом і розумовою відсталістю. Показано 
роль генних мутацій, мікроаномалій 
і варіацій генома, хромосомних пору-
шень і мозаїцизму, а також поліморфіз-
му гетерохроматинових районів хромо-
сом в етіології аутизму. Ґрунтуючись 
на власних експериментальних та літе-
ратурних даних, автори обговорюють 
можливі гіпотези патогенетичних меха-
нізмів і етіології аутистичних розладів.
Ключові слова: аутизм, розумова 

відсталість, молекулярне каріотипуван-
ня, порівняльна геномна гібридизація, 
варіації геному, геномні аномалії, хро-
мосомні мікроаберації.


