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Поиск генетических причин аутистических расстройств в значительной степени продвинулся благо-
даря внедрению в исследовательскую практику постгеномных технологий. Применение полногеномно-
го сканирования и биоинформатических методов для характеристики широкого спектра вариаций генома 
и определения их функциональных последствий позволяет выявлять новые гены-кандидаты психических 
болезней, открывая новые возможности для определения патогенетических механизмов такого распро-
страненного и клинически гетерогенного заболевания, как аутизм. В настоящей работе в ходе сканирова-
ния генома 64 детей с аутистическими расстройствами методом SNP/олигонуклеотидного молекулярного 
карио типирования у двоих были обнаружены частичные делеции гена FOXK1. С помощью оригинальной 
биоинформатической технологии было показано, что нарушения последовательности ДНК этого гена мо-
гут отрицательно влиять на функционирование головного мозга и на процессы, изменения которых были 
ранее ассоциированы с аутизмом. Суммируя данные полногеномного сканирования и биоинформатической 
оценки патогенности обнаруженных перестроек, был сделан вывод о том, что FOXK1 является новым геном-
кандидатом аутистических расстройств.
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Uncovering genetic causes in autistic spectrum disorders has been appreciably advanced because postgenomic 
technologies have been recently introduced to research practice. The application of whole-genome scan and 
bioinformatic methods for characterizing the wide spectrum of genomic variations and assessing the functional 
consequences provides a way to defi ne new candidate genes of psychiatric disorders. As a result, new pathogenetic 
mechanisms of such common and clinically heterogeneous diseases as autism can be found. Here, scanning 
the genome of 64 children with autism by SNP/oligonucleotide molecular karyotyping, we found two cases 
demonstrating partial deletions of FOXK1. Original bioinformatic technology has shown alterations to this gene 
being able to have an adverse effect on brain functioning and processes, which have been previously associated with 
autism. In conclusion, according to whole-genome scan and bioinformatic analysis of the deletions, FOXK1 has 
been recognized as a new candidate gene of autistic spectrum disorders.
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Многие работы в области биологиче-
ской психиатрии и психиатрической гене-
тики последних лет демонстрируют связь 
между аутизмом и геномными вариациями. 
У детей с аутистическими расстройствами 
выявляются регулярные структурные хро-

мосомные аберрации, включая интерстици-
альные микроделеции/микродупликации, 
и вариации числа копий последователь-
ностей ДНК (CNV), затрагивающие гены, 
многие из которых рассматриваются в ка-
честве кандидатов для этого заболевания
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[3–6, 11]. С внедрением методов, позволя-
ющих сканировать геном с высоким раз-
решением (в частности, молекулярное ка-
риотипирование), количество позитивных 
ассоциаций между геномной патологией 
и аутизмом в значительной степени увели-
чилось [2, 6, 10]. Помимо этого, применение 
технологий изучения межклеточных вариа-
ций генома также демонстрирует большое 
число случаев (до 16 %) аутистических рас-
стройств, связанных с соматическим моза-
ицизмом (наличие нескольких популяций 
клеток в организме, отличающихся друг от 
друга по геномному составу) [7, 8, 16]. Бо-
лее того, вариабельность участков генома, 
содержащих последовательности ДНК, ко-
торые до сих пор остаются фактически не-
известными (гетерохроматиновые участки 
хромосом), также считается одним из факто-
ров риска развития аутизма [1, 15]. Создание 
унифицированного каскада патогенетиче-
ских процессов, включающего весь широкий 
спектр вариабельности генома при данных 
формах нарушения психики, является одним 
из приоритетов в современной психиатриче-
ской генетики, в рамках основной парадиг-
мы которой поиск генов-кандидатов аутиз-
ма считается основополагающим. Наличие 
соответствующих данных также позволяет 
определять молекулярные механизмы забо-
левания с целью последующей разработки 
научно обоснованной терапии [5].

Целью настоящей работы явился по-
иск генов-кандидатов в группе 64 детей 
с аутизмом с помощью постгеномных тех-
нологий: молекулярное кариотипирование 
или высокоразрешающее сканирование 
генома с разрешением не менее 1 тыс. пн 
и биоинформатический анализ, включаю-

щий в себя оценку патогенности вариаций 
генома с помощью геномных, эпигеномных 
и протеомных баз данных, а также модели-
рования белковых взаимодействий (инте-
рактомный анализ).

Материалы и методы исследования
Полногеномное сканирование было использова-

но для анализа 64-х образцов ДНК периферической 
крови детей с клиническим диагнозом «аутистиче-
ские расстройства», входящих в российскую когор-
ту детей с аутизмом, описанную ранее [1, 2, 5, 10, 
15, 16]. Молекулярное кариотипирование проводи-
лось с использованием высокоразрешающих чипов 
Affymetrix (CytoScan HD) для SNP (single nucleotide 
polymorphism)/олигонуклеотидной сравнительной ге-
номной гибридизации (разрешение 1000 пн и более) 
в соответствии с протоколами, представленными ра-
нее [2, 10]. Биоинформатический анализ выявленных 
перестроек включал в себя оценку патогенности с по-
мощью геномных, эпигеномных/транскриптомных, 
протеомных и метаболических баз данных. Ориги-
нальная биоинформатическая технология подробно 
описана в предыдущих работах [9, 10]. Интерактом-
ная цепочка для анализа взаимодействий белка, коди-
руемым геном FOXK1, была получена с использова-
нием программы Cytoscape 2.8.3 [12].

Результаты исследования 
и их обсуждение

В ходе анализа генома 64 пациентов 
у двух (3,1 %) были обнаружены CNV 
в виде делеций последовательности ДНК 
гена FOXK1. В первом случае делеция за-
тронула семь экзонов гена FOXK1 (с третье-
го по девятый) и гены KIAA0415 и RADIL. 
Биоинформатический анализ этих двух ге-
нов показал, что вероятность их ассоциации 
с аутистическими расстройствами крайне 
мала. Во втором случае делеция затронула 
первый экзон гена FOXK1 (рис. 1).

Рис. 1. Схематическое изображение делеций, затронувших ген FOXK1, которые были 
выявлены у двух пациентов с помощью полногеномного сканирования, с обозначением геномной 
и хромосомной локализации, размера перестройки и других генов, вовлеченных в перестройку
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Примечательно, что вариации после-
довательностей ДНК гена FOXK1 ранее не 
были ассоциированы с какими-либо фено-
типическими проявлениями. Ранее было 
лишь показано, что ген FOXK1 обладает 
повышенной экспрессией в нервных клет-
ках у млекопитающих [13] и вовлечен в ге-
номную цепочку регуляции пролиферации 
клеток [14]. С другой стороны, биоинфор-
матический анализ показывает, что данный 
ген, скорее всего, кодирует белок-регуляции 
транскрипции. Интерактомный анализ (из-
учение межбелковых взаимодействий про-

дукта транскрипции гена-мишени) (рис. 2) 
свидетельствует о том, что нарушение 
функционирования FOXK1 связано с из-
менениями в следующих внутриклеточных 
процессах: регуляция митотического деле-
ния клеток, апоптоза и экспрессии генов (за 
счет нарушения взаимодействия с YWHAB); 
ремоделирование хроматина (за счет на-
рушения взаимодействия с BAP1); внутри-
утробное развитие (за счет нарушения вза-
имодействия с AMOT); метаболизм ионов 
металлов (за счет нарушения взаимодей-
ствия с FYCO1). 

Рис. 2. Результаты интерактомного анализа, демонстрирующего взаимодействие белка, 
кодируемого геном FOXK1 с помощью программы Cytoscape 2.8.3 [12]

Примечательно, что нарушения регуля-
ции митоза и/или апоптоза рассматривают-
ся как факторы риска при аутизме, являясь 
причиной хромосомного мозаицизма и не-
стабильности, наблюдаемых при этом за-
болевании [4–7, 15, 16], а изменения таких 
эпигенетических феноменов, как регуля-
ция экспрессии генов и ремоделирование 
хроматина неоднократно ассоциировались 
с различными формами аутистических рас-
стройств [1, 5, 6, 11]. Совокупность полу-
ченных биоинформатических данных по-
зволяет сделать вывод о том, что мутации 
в гене FOXK1 могут приводить к наруше-
ниям психики, а вывод о том, что он явля-
ется геном-кандидатом аутизма, является 
обоснованным. 

Заключение
Анализ генома с целью выявления ге-

нов-кандидатов аутистических расстройств 
и патогенетических процессов, характер-

ных для этого заболевания, является не-
отъемлемой частью современных исследо-
ваний в области психиатрической генетики 
и биологической психиатрии [3–8, 11]. Од-
нако, несмотря на повышенный интерес 
к генетике аутизма, существует ряд про-
блем при выявлении молекулярных основ 
подобных форм нарушения психики, свя-
занных преимущественно с интерпретаци-
ей обнаруженных геномных вариаций. Пре-
одоление подобных сложностей, как было 
показано ранее [9, 10], возможно только при 
использовании биоинформатических тех-
нологий в дополнение к методам высоко-
разрешающего сканирования генома. При-
меняя комплекс постгеномных технологий, 
сочетающий молекулярное кариотипиро-
вание и биоинформатический анализ, был 
обнаружен новый ген-кандидат аутизма. 
В связи с этим, принимая во внимание по-
тенциал сканирования генома и оригиналь-
ных технологий in silico, использованных 
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в настоящей работе, можно с уверенностью 
утверждать, что описываемый подход к по-
иску генетических изменений, приводящих 
к аутизму, является эффективным.

Исследование выполнено за счёт гран-
та Российского Научного Фонда (проект 
№ 14-35-00060).
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