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Резюме. Несмотря на большое количество выявленных генов-кандидатов психических заболеваний, 
молекулярные механизмы большинства из них остаются неизвестными. Чтобы восполнить этот про-
бел, в данной работе мы исследуем не гены, а геномные сети-кандидаты в группе детей с нарушени-
ями психики. Выявление таких процессов в настоящее время видится более перспективным с точки 
зрения разработки терапевтических стратегий, чем определение генов-кандидатов.
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Summary. Despite the large number of candidate genes for mental disorders, molecular mechanisms of the 
majority remain unknown. To fill this gap, we have studied genomic networks-candidates (instead of genes) 
in a group of children with brain disorders. The identification of such processes seems to be more promising 
for developing therapeutic strategies in contrast to candidate gene identification.
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Актуальность исследования: В настоящее 
время различные формы вариабельности 
генома ассоциированы с заболеваниями го-

ловного мозга. По мере накопления данных ста-
новится очевидна сложная этиология многих пси-
хических болезней, включающая генетические ва-
риации, факторы окружающей среды и взаимо-
действие между ними. Несмотря на большое ко-
личество выявленных генов-кандидатов, воспро-
изводимость данных исследований не велика [4]. 
Существующая проблема является как следствием 
методологических трудностей (различные методы 
анализа, биоинформатической обработки и ха-
рактеристики исследуемых групп) так и того, что 
определенные молекулярные процессы нарушают-
ся за счёт комплексных изменений на геномном, 
эпигеномном и протеомном/метаболомном уров-
нях. Это соответствует гипотезе о двух или мно-
жественных «ударах» (two/multiple hit hypothesis) 
и акцентирует внимание на «нагрузке» (burden) 
геномных вариаций различного типа. Таким об-
разом, геномные вариации приводят к измене-
нию ряда (каскада) процессов, важных для раз-

вития и функционирования мозга. Выявление та-
ких процессов позволяет разработать терапевти-
ческие вмешательства, специфичные для каждой 
формы психической патологии [2, 4]. 

Цель исследования: Выявление геномных се-
тей (процессов-кандидатов), нарушенных у детей 
с умственной отсталостью или аутистическими 
проявлениями и пороками развития и оценка их 
возможных функциональных последствий. 

Пациенты и методы: Методом молекулярного 
кариотипирования (Affymetrix Cytoscan HD) были 
исследованы геномы 191 ребенка с нарушениями 
психики (умственная отсталость/задержка разви-
тия, аутистические расстройства) и врождёнными 
пороками развития. Для оценки функциональных 
последствий геномных вариаций с помощью вы-
явления нарушенных геномных сетей был приме-
нен оригинальный биоинформатический анализ 
[1, 3, Zelenova et al., 2019 (в печати)].

Результаты: Было показано, что недифферен-
цированная умственная отсталость и аутизм мо-
гут быть ассоциированы с нарушением 13 класте-
ров процессов (геномных сетей): «нейродегенера-
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ция», «функционирование актина», «функциони-
рование протеасомы», «сигнальный путь ERBB», 
«регуляция транскрипции», «сигнальная сеть 
TP53», «сигнальная сеть Notch», «старение», «ми-
тотическое деление клетки», «репарация ДНК», 
«функционирование везикул», «макромолекуляр-
ные взаимодействия», «B-лимфоциты».

Заключение: Геномные сети представляют бо-
лее перспективные «мишени» для развития те-
рапевтических стратегий при болезнях мозга по 
сравнению с генами-кандидатами. Например, при 
отдельных формах аутистических расстройств, 
связанных с хромосомной патологией, возможна 
терапевтическая коррекция путем стимуляции на-
рушенных метаболических процессов (в частно-
сти, геномная сеть «метаболизма цинка») за счёт 
геномной вариации [2]. При недифференциро-
ванных формах аутизма и умственной отстало-
сти, однако, ситуация сложнее, чем с синдромаль-

ными формами психической патологии. В связи 
с этим, исследования по выявлению геномных 
сетей-кандидатов необходимы для понимания 
природы данных состояний и последующей раз-
работки фармакотерапии и назначения терапев-
тической коррекции. Результаты подобных иссле-
дований становится возможным применять толь-
ко при активном сотрудничестве со специалиста-
ми в области клинической генетики и фармако-
логии. Таким образом, в разработке эффектив-
ной таргетной терапии психических расстройств 
играют критическую роль полноценно проведен-
ные исследования по выявлению геномных сетей-
кандидатов (как в группах пациентов, так и в ин-
дивидуальных случаях) вместе с трансляцией по-
лученных данных при взаимодействии с другими 
специалистами. Работа выполнена при финансо-
вой поддержке РФФИ и СИТМА в рамках науч-
ного проекта № 18-515-34005.
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