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АННОТАЦИЯ. Проанализированы молекулярно-генетические основы рас-
стройств аутистического спектра (РАС) в когорте более 4000 российских пациен-
тов с наследственными заболеваниями. 88 детей в исследуемой когорте имели ге-
нетические варианты, вероятно патогенные или патогенные, в генах, ассоцииро-
ванных с развитием РАС. Методом секвенирования полного генома у них было 
выявлено 114 различных молекулярных событий, которые могут являться причи-
ной их заболевания. 60% молекулярных событий аннотированы как варианты не-
ясного клинического значения. Наибольшее количество вариантов выявлено в ге-
не CHD8. Патогенные варианты в этом гене считаются одной из наиболее частых 
причин возникновения РАС. Требуется проведение функционального анализа для 
реклассификации выявленных вариантов. Уточненные данные могут быть ис-
пользованы при медико-генетическом консультировании, прогнозировании те-
чения болезни и формировании индивидуальной программы реабилитации.
ключевые слова: нарушения развития, расстройства аутистического спектра, 
молекулярно-генетические основы РАС
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ABSTRACT. The molecular genetic basis of autism spectrum disorders (ASD) was 
analyzed in a cohort of more than 4,000 Russian patients with hereditary diseas-
es. 88 children in the examined cohort had genetic variants, probably pathogenic 
or pathogenic, in genes associated with the development of ASD. Whole genome 
sequencing revealed 114 different molecular events that could be the cause of 
their disease. 60% of molecular events are annotated as variants of unclear clini-
cal significance. The greatest number of variants was found in the CHD8 gene. 
Pathogenic variants in this gene are considered one of the most common causes 
of ASD. A functional analysis is required to reclassify the identified variants. The 
refined data can be used in medical genetic counseling, predicting the course of 
the disease and developing an individual rehabilitation program.
keywords: genetic syndromes, mental developmental disorders, autism spectrum 
disorders, whole-genome sequencing

Введение. Наиболее частая форма нарушения психического развития детей – это 
расстройства аутистического спектра (РАС), которые встречаются, по разным 
данным, от 1 на 59 до 1 на 100 детей [1, 2]. РАС – нарушение нервно-психическо-
го развития, характеризующееся повторяющимися и ограниченными моделями 
мышления и поведения, трудностями в социальном взаимодействии и общении, 
а также другими аномалиями функционирования центральной и периферической 
нервной систем. РАС нередко сочетаются с другими неврологическими заболе-
ваниями, такими как нарушения интеллектуального развития, эпилепсия и на-
рушения сна, психическими расстройствами, такими как синдром дефицита вни-
мания и гиперактивности, обсессивно-компульсивное расстройство, биполярное 
расстройство, тревожно-депрессивное расстройство, различные расстройства 
пищевого поведения и другие. РАС также часто коморбидны с такими соматиче-
скими заболеваниями, как синдром Элерса-Данло, гастроэзофагальный рефлюкс, 
синдром раздраженного кишечника, а также аутоиммунные и аллергические 
заболевания [3]. Аутистические черты также часто встречаются у детей с наслед-
ственными болезнями обмена, нейродегенеративными заболеваниями и хромо-
сомными болезнями.

РАС встречаются у мальчиков примерно в три раза чаще, чем у девочек. Это раз-
личие связано в первую очередь с распространенностью Х сцепленных форм РАС 
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и других Х-сцепленных патологических состояний, при которых встречаются 
аутистические черты, а также, по мнению некоторых авторов, с тем, что многие 
диагностические тесты менее эффективны для пациентов женского пола [4, 5].

РАС были впервые описаны в 1925 году советским психиатром Груней Ефимовной 
Сухаревой у одиннадцати детей (шести мальчиков и пяти девочек) с коммуника-
тивными нарушениями и высоким интеллектом [6]. То же самое состояние было 
описано почти двадцатью годами позже у четырех мальчиков Гансом Аспергером, 
а более тяжелая форма – Лео Каннером [7, 8].

В середине XX века существовала теория о том, что РАС являлись следствием не-
адекватного родительского поведения, в первую очередь недостаточной мате-
ринской заботы. Однако в 1970-е эта теория была опровергнута, в том числе бла-
годаря близнецовым исследованиям, показавшим высокую степень конкордант-
ности по РАС у монозиготных близнецов в сравнении с дизиготными близнецами. 

В настоящее время описано более 1000 генов, патогенные варианты в которых 
приводят к развитию РАС. На степень выраженности РАС, а также сопутствующих 
состояний также влияют такие модификаторы фенотипа, как наличие CNV, эпи-
генетические нарушения, сочетание с вариантами в других генах, а также воз-
действие окружающей среды и модификаторы, связанные с полом.

Цель работы: проанализировать молекулярно-генетические основы РАС в ко-
горте российских пациентов.

Пациенты и методы: при поддержке благотворительного фонда «Геном жизни» 
секвенирование полного генома было проведено когорте из более 4000 пациентов 
с наследственными заболеваниями. Среди них у 88 детей, среди которых было 
26 девочек и 62 мальчика и чей возраст составил от 1 до 18 лет, были выявлены 
генетические варианты, аннотированные как варианты неясного клинического 
значения, вероятно патогенные или патогенные, в соответствии с критериями 
патогенности, сформированными Американским Колледжем Медицинской Ге-
нетики (ACMG), в генах, ассоциированных с развитием РАС согласно базе данных 
SFARI-gene [9, 10]. 

Результаты: среди 88 пациентов 11 имели несиндромальную форму РАС, 26 – 
синдромальную форму РАС, а 53 – не имели РАС как направительный диагноз 
(в этом случае направительными диагнозами, как правило, были задержка психо-
речевого развития, нарушения интеллектуального развития или эпилепсия). Сре-
ди всех пациентов шестеро имели CNV, а остальные – варианты в отдельных генах, 
чаще всего – однонуклеотидные замены. 38% пациентов имели одно молекуляр-
ное событие, вероятно ставшее причиной развития РАС, 30% – два молекулярных 
события, 21% – три молекулярных события и 11% – четыре и более молекулярных 
события. Максимальное число молекулярных событий у одного пациента – шесть. 
Суммарное число молекулярных событий у всех пациентов в когорте – 114, из 
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которых 68 были аннотированы как варианты неясного клинического значения. 
Варианты в нескольких генах, ассоциированных с развитием РАС, встречались 
более одного раза у неродственных пациентов: DYNC1H1 (у двух пациентов), PTEN 
(у двух пациентов), MAGEL2 (у трех пациентов) и CHD8 (у семи пациентов), TANC2 
(у трех пациентов), RERE (у двух пациентов).

Заключение: у 88 пациентов с РАС методом секвенирования полного генома 
было выявлено 114 различных молекулярных событий, вероятно являвшихся 
причиной их заболевания. 60% этих молекулярных событий были аннотированы 
как варианты неясного клинического значения. Наибольшее число вариантов 
было выявлено в гене CHD8, что соответствует литературным данным, так как 
патогенные варианты в этом гене являются одной из наиболее частых причин 
возникновения РАС [11]. Для реклассификации этих вариантов необходимо про-
ведение функционального анализа. Уточнение патогенности обнаруженных у 
пациентов вариантов позволит использовать полученные данные при медико-
генетическом консультировании, а именно позволит прогнозировать течение 
болезни, сформировать индивидуальную программу реабилитации, акцентируя 
внимание на наиболее выраженных клинических проявлениях, а также проин-
формировать семью о риске повторного рождения ребенка с РАС.
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