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Аутизм и расстройства аутистического спектра — нервно-психические заболевания, которые начинают проявляться у детей 
в возрасте до 3 лет. За последнее десятилетие число детей с расстройствами аутистического спектра увеличилось в 10 раз 
и продолжает расти, составляя 1–2% населения планеты. В настоящее время диагностика расстройств аутистического спектра 
основывается только на  клинических и  поведенческих тестах, а  биологические и  генетические маркеры, которые могли 
бы способствовать раннему выявлению этого расстройства, отсутствуют. В обзоре на основе анализа современных данных 
литературы об  эпигенетических механизмах, ассоциированных с  аутизмом, рассматриваются влияние профиля метилиро-
вания ДНК на формирование когнитивных нарушений и возможность использования статуса метилирования генов в качестве 
диагностических биомаркеров у детей с расстройствами аутистического спектра. Анализ данных литературы свидетельствует, 
что в основе нарушений внимания, скорости обработки информации, рабочей памяти, обучения лежат генетические и эпиге-
нетические (метилирование) изменения экспрессии многих генов: BDNF, CAPS2, CNTNAP2, GABRB3, FMR1, FOXP1, GTF2I, 
HSD11B2, MECP2, NF2, NGF, NR3C1, OXTR, PAK2, RELN, SLC6A4, UBE3A и др. Большинство из этих генов подвергается 
гиперметилированию, уменьшая экспрессию их белков, что нарушает развитие и формирование нервной системы при аутизме. 
Напротив, другие гены, ассоциированные с метилированием и окислительным стрессом, гипометилированы при расстройствах 
аутистического спектра. Оценка уровня экспрессии и статуса метилирования этих генов может служить генетическими и эпи-
генетическими биомаркерами для дифференциальной и диагностики клинических симптомов, тяжести расстройства аутисти-
ческого спектра, а также способствовать разработке новых методов лечения и реабилитационных процедур.

Ключевые слова: дети, расстройства аутистического спектра, профиль метилирования, генетические ассоциации, реаби-
литация, тактильный контакт.
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Autism and autism spectrum disorders are neuropsychiatric diseases that begin to appear in children under 3 years. Over the past 
decade, the number of children with autism spectrum disorders has increased more than in 10-fold and continues to grow, accounting 
for  1–2% of  the  world’s population. Currently, the  diagnosis of  autism spectrum disorders is based only on clinical and behav-
ioral tests, and there are no biological and genetic markers that could contribute to the early detection of this disorder. The review, 
based on the analysis of modern literature data about epigenetic mechanisms which associated with autism, examines the influence 
of the DNA methylation profile in the formation of cognitive impairment and the possibility of using genes and their methylation status 
as diagnostic biomarkers in children with autism spectrum disorders. Literature data analysis shows that disorders of attention, speed 
of information processing, working memory, learning are based on genetic and epigenetic (methylation) changes in the expression 
of many genes: BDNF, CAPS2, CNTNAP2, GABRB3, FMR1, FOXP1, GTF2I, HSD11B2, MECP2, NF2, NGF, NR3C1, OXTR, 
PAK2, RELN, SLC6A4, UBE3A, etc. Most of these genes undergo hypermethylation, reducing the expression of its proteins, which 
impairs the development and formation of the nervous system in autism. In contrast, other genes are associated with methylation and 
oxidative stress are hypomethylated in autism spectrum disorders. Assessing the expression levels and methylation status of  these 
genes can serve as genetic and epigenetic biomarkers for  the differentiation and diagnosis of clinical symptoms, autism spectrum 
disorders severity, and facilitate the development of new treatments and rehabilitation procedures.

Key words: children, autism spectrum disorders, symptoms, etiological factors, methylation profile, genetic associations, rehabilitation, 
tactile contact.
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Расстройства аутистического спектра  — нервно-
психические заболевания, характеризующиеся 

развитием дефицита речевых навыков, повторяю-
щимся поведением и  когнитивными нарушениями, 
которые начинают проявляться у  детей в  возрасте 
до  3  лет [1]. По  данным Всемирной организации 
здравоохранения, за  последние 10  лет число новых 
случаев расстройств аутистического спектра увели-
чилось в 10 раз и продолжает расти на 11–17% в год. 
В  настоящее время диагноз расстройства аутисти-
ческого спектра ставится у  1 из  100 детей при  соот-
ношении мальчиков и  девочек 4,2:1, причем наи-
большая распространенность (1 из 54 детей) аутизма 
отмечена в США [2, 3].

В настоящее время диагностика расстройств аути-
стического спектра основывается только на  кли-
нических и  поведенческих тестах, а  биологические 
и  генетические маркеры, которые могли бы  способ-
ствовать раннему выявлению этого расстройства, 
отсутствуют [4].

Цель работы  – на  основе анализа современных 
данных литературы об эпигенетических механизмах, 
ассоциированных с аутизмом, оценить влияние про-
филя метилирования ДНК в  формировании когни-
тивных расстройств и  возможность использования 
генов и  статуса их метилирования в  качестве диа-
гностических биомаркеров у детей с расстройствами 
аутистического спектра.

Эпигенетические факторы и метилирование

К эпигенетическим механизмам, способным изме-
нять функцию генов без  изменения нуклеотидных 
последовательностей, относятся метилирование ДНК, 
модификации хвостов гистонов и  активность неко-
дирующих РНК [5]. Метилирование представляет 
процесс переноса метильных (СН3

–) групп фермен-
тами метилтрансферазами на нуклеотиды (цитозины, 
гуанины) ДНК, что  обычно приводит к  снижению 
экспрессии метилированных генов (см. рисунок). 
Метилирование начинается во  время беременности 
и продолжается на протяжении всей жизни.

Методы определения статуса метилирования ДНК

В настоящее время для анализа статуса метилиро-
вания ДНК используются несколько молекулярных 
методов. Наиболее распространены бисульфитная 
обработка и  бисульфитное секвенирование, позво-
ляющие определять положения метилирования 
исследуемых генов и общего содержания 5-метилци-
тозина [6]. Воздействие бисульфита натрия на геном-
ную ДНК вызывает дезаминирование неметилиро-
ванного цитозина (C) и превращает его в урацил (U), 
в  то  время как  метилированный цитозин остается 
незатронутым. Урацил окончательно превращается 
в тимин (Т) в результате полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР), с  помощью которой оценивают инфор-
мацию о  метилировании гена по  его генетической 
последовательности [7]. В  метил-специфической 
ПЦР заранее создаются два специфических промо-
тора в соответствии с метилированными и неметили-
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Рисунок. Схема метилирования ДНК с  помощью ДНК-
метилтрансфераз Dnmt1, Dnmt3a, Dnmt3b.
Figure. Scheme of DNA methylation using DNA methyltransfer-
ases Dnmt1, Dnmt3a, Dnmt3b.
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рованными последовательностями и затем обрабаты-
вают бисульфитом. Если целевая последовательность 
метилирована, в продуктах ПЦР будет увеличиваться 
5-метилцитозин. Этот метод позволяет избежать про-
цесса секвенирования [8].

Полногеномное бисульфитное секвенирование 
(WGBS) позволяет получить информацию о  цито-
зине во  всей ДНК, для  чего геномную ДНК очи-
щают и  разделяют на  фрагменты, концы которых 
восстанавливают, добавляя к  3’-концу адениновые 
основания и  присоединяют метилированные адап-
теры к фрагментам ДНК [9]. Для определения уровня 
5-метилцитозина в  ДНК был разработан метил-
специфичный денатурирующий градиентный гель-
электрофорез (MS-DGGE), в котором растворимость 
денатурирующего вещества увеличивается с темпера-
турой плавления сверху вниз [10]. Затем был разра-
ботан метил-специфичный анализ кривой плавления 
(MS-MCA) для  определения положения 5-метил-
цитозина [11]. После обработки бисульфитом нити 
ДНК метят флуоресцентным красителем. Измеряя 
интенсивность флуоресценции при плавлении, полу-
чают кривую плавления нитей ДНК и определяют их 
температуру плавления путем оптической цикличе-
ской обработки [12].

Кроме бисульфитного секвенирования, суще-
ствуют и  методы, основанные на  использовании 
рестрикционных ферментов и  олигонуклеотидных 
зондов. Например, комбинированный бисульфит-
рестрикционный анализ (COBRA) используется 
для определения статуса 5-метилцитозина [6]. После 
обработки бисульфитом и  ПЦР к  образцу ДНК 
добавляют фермент рестрикции BstUI, который 
обнаруживает и  разрезает метилированную после-
довательность 5’-CGCG-3’ [6]. Продукты реакции 
затем анализируют электрофорезом для определения 
статуса 5-метилцитозина. Этот метод способен обе-
спечить точные результаты, но  его использование 
ограничено вследствие зависимости от  последова-
тельности фермента рестрикции.

Для исследования метилирования ДНК также 
широко используются ферментные методы. Обыч-
ным подходом является геномное сканирова-
ние по  рестрикционным ориентирам (RLGS) [13]. 
Образцы ДНК расщепляют ферментом рестрикции 
Not I, что  приводит к  выявлению метилированных 
сайтов. Затем последовательности метят 32P-dCTP 
и  32P-dGTP и  расщепляют ферментом рестрикции 
нечувствительным к  метилированию (EcoR V) [14]. 
После первоначального разделения продукт снова 
обрабатывают другим ферментом рестрикции нечув-
ствительным к  метилированию (Hinf I) путем про-
ведения одномерного электрофореза и  подвергают 
двумерному электрофорезу [15]. Это простой и  эко-
номически эффективный метод, но  он  не  подходит 
для сложных образцов сложных генов.

Антитела IgG1 против 5-метилцитозина и  белки 
цинковых пальцев (ZF) могут специфически свя-
зываться с  сайтом метилирования и  использоваться 
для  разделения метилированной ДНК с  помощью 
микрочипов (MBD-чип) или технологий секвениро-
вания (MBDCap-seq/MmethylCap-seq) [7].

Эпигенетические механизмы метилирования 
в регуляции когнитивных функций

В последнее время появляются данные, сви-
детельствующие об  участии метилирования ДНК 
в  патогенезе расстройств аутистического спек-
тра [16]. Как  показали крупные исследования, про-
веденные на  образцах крови, генетические вари-
анты могут также влиять на  уровни экспрессии 
генов через  аллель-специфическое метилирование 
или локусы метилирования количественных призна-
ков (mQTL) [17]. Установлена сильная корреляция 
между mQTL в образцах мозга и крови, что открывает 
возможность исследования эпигенетических меха-
низмов в мозге путем изучения биомаркеров в крови.

При аутизме наблюдаются высокие уровни мети-
лирования в генах, участвующих в регуляции иммун-
ной системы, синаптической передаче нейронов, 
ремоделировании хроматина, сборке нуклеосом 
или модификации ДНК или гистонов [18]. При этом 
полноэкзомные исследования пациентов с аутизмом 
выявили патогенные варианты в генах, кодирующих 
метилтрансферазы DNMT3A и  MECP2, которые 
нарушают метилирование за  счет потери или  уси-
ления функции этих ферментов. У пациентов с рас-
стройствами аутистического спектра метилирова-
ние генов наблюдается в  различных тканях, таких 
как  нервная ткань, плацента, кровь и  слюна [19]. 
Это позволяет использовать уровни метилирования 
в периферических тканях в качестве показателя моле-
кулярных изменений в нервной ткани мозга у паци-
ентов с расстройствами аутистического спектра [20]. 
Недавно обнаружено, что  уровни метилирования 
генов ниже у детей с тяжелым течением расстройств 
аутистического спектра по  сравнению с  уровнями 
у детей с легкой формой, т.е. степень гипометилиро-
вания ДНК коррелирует с тяжестью заболевания [21].

Для исследования метилирования ДНК использу-
ются три основных подхода: 1) оценка метилирования 
ДНК всего генома (метилом); 2) полноэкзомный ана-
лиз; 3) анализ генов-кандидатов [22]. Первый подход 
позволяет оценить среднее значение общего метили-
рования ДНК после количественного определения 
содержания метилцитозина (5-мС) в  геноме. Иссле-
дования ассоциаций целого эпигенома (EWAS) оце-
нивают уровни метилирования в определенных сайтах 
по всему геному, что позволяет выявить дифференци-
ально метилированные позиции (DMP, сайты мети-
лирования со статистически значимыми различиями 
по средним уровням метилирования между группами) 
и дифференциально метилированные области (DMR, 
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различия по среднему метилированию ДНК в геном-
ных регионах) между образцами с  патологией и  кон-
тролем. Использование генов-кандидатов направлено 
на  изучение уровней метилирования ДНК в  ограни-
ченном числе генов, которые имеют установленную 
ассоциацию с заболеванием. Эффекты метилирования 
некоторых генов при  расстройствах аутистического 
спектра представлены в таблице.

Следует отметить, что  метилирование генов 
у  детей с  расстройствами аутистического спек-
тра также зависит от  пола. Например, A. Stoccoro 
и  соавт. [43] провели исследование по  определению 
дифференциально метилированных генов в  зависи-
мости от  пола в  крови у  58 детей с  расстройствами 
аутистического спектра в  возрасте 4,35±1,79  года. 
Авторы установили, что  метилирование генов 
MECP2, OXTR, HTR1A, RELN, EN2, BCL2 различа-
ются у  мальчиков и  девочек с  расстройствами аути-
стического спектра, причем метилирование генов 
MECP2, HTR1A и  OXTR наблюдалось у  девочек, 
а генов EN2, BCL2 и RELN — у мальчиков.

Синдром ломкой хромосомы Х  — самая распро-
страненная моногенная форма расстройств аутисти-
ческого спектра, которой страдают 60% всех паци-
ентов [44]. Причина синдрома ломкой хромосомы Х 
связана с  наличием более 200 повторов CGG в  гене 
FMR1, кодирующем белок умственной отсталости 
хрупкой хромосомы X (FMRP). M. Jasoliya и соавт. [1] 
провели полнометиломное исследование у  57 детей 
(2–6  лет) с  выявлением 850 тыс. сайтов CpG, охва-
тывающих весь геном, для  обнаружения дифферен-
циально метилированных сайтов (DMS) и связанных 
с ними генов, участвующих в патогенезе расстройств 
аутистического спектра (23 пациента) и  синдрома 
ломкой хромосомы Х (23 пациента), и  в  контроль-
ной группе (n=11) [1]. У пациентов с расстройствами 
аутистического спектра идентифицировано аллеля 
FMR1 с  более 200 повторами CGG, среди которых 
52,2% (n=12) имели гиперметилированную полный 
патогенный вариант, тогда как 47,8% (n=11) — моза-
ичное метилирование с  наличием как  метилирован-
ных, так и неметилированных аллелей в 14 дифферен-
циально метилированных областях (DMR). Эти же 
авторы обнаружили, что гены PAK2 и FANCD2 (белок 
D2 группы анемии Фанкони) дифференциально экс-
прессируются у  пациентов с  расстройствами аути-
стического спектра и  лиц контрольной группы, 
экспрессия генов DNMT3A, FOXP1 и  GTF2I разли-
чалась у пациентов с синдромом ломкой хромосомы 
Х и группы контроля, а генов PAK2, RASSF9, ITIH1, 
ASH1L, SND1, AHNAK и MINK1 — у пациентов с рас-
стройствами аутистического спектра и  синдромами 
ломкой хромосомы Х. Профиль метилирования всех 
этих генов значительно различался среди участников 
3 групп. Профиль экспрессии РНК генов ZNf587, NF2 
и  C11orf31 соответствовал их статусу метилирова-
ния. Экспрессия мРНК ZNf587 была выше (p=0,027; 

p=0,054) у  детей с  расстройствами аутистического 
спектра (n=16) и  синдромом ломкой хромосомы Х 
(n=16) по сравнению с контролем (n=8), что согласу-
ется со статусом гипометилирования ZNf587 у детей 
с  расстройствами аутистического спектра и  синдро-
мом ломкой хромосомы Х относительно контроля. 
Экспрессия мРНК NF2 (p=0,045; p=0,012) у  детей 
с  расстройствами аутистического спектра (n=16) 
была ниже, чем у  детей контрольной группы (n=8) 
и  детей с  синдромом ломкой хромосомы Х (n=16), 
что  также согласуется со статусом гиперметили-
рования внутри гена. Экспрессия мРНК C11orf31 
была выше (p=0,04; p=0,02) у лиц с синдромом лом-
кой Х-хромосомы (n=16) по сравнению с контролем 
(n=8) и  группой с  расстройствами аутистического 
спектра (n=16), что  подтверждает статус гипомети-
лирования C11orf31 у детей с синдромом ломкой хро-
мосомы Х по  сравнению с  расстройствами аутисти-
ческого спектра и  контролем. Исследователи также 
измерили с  помощью иммуноферментного анализа 
уровень белка NF2 у детей с расстройствами аутисти-
ческого спектра, синдромом ломкой хромосомы Х 
и контрольной группы. Оказалось, что уровень белка 
NF2 при  расстройствах аутистического спектра был 
ниже, чем у  детей с  синдромом ломкой хромосомы 
Х (p=0,055) и в группе контроля (p=0,036), что согла-
суется с более низкими уровнями экспрессии мРНК 
и профилем гиперметилированной ДНК гена NF2 [1].

S. Nardone и  соавт. [45], используя 450 K BeadAr-
ray, провели полногеномное метилирование ядер 
нейронов лобной коры у 16 мужчин с расстройствами 
аутистического спектра и  15 мужчин контрольной 
группы. Авторы идентифицировали 58 DMR, из кото-
рых локусы генов ABAT (4-аминобутиратаминотранс-
фераза), GABBR1, микроРНК Mir124–2, Mir124–1 
ГАМКергической системы были гипометилированы, 
а локусы генов MBP (основной белок миелина), LDB3 
(LIM домен-связывающий белок 3) и  днРНК NEAT1 
(транскрипт сборки ядерного параспекла 1) — гипер-
метилированы. Выбранные DMR были подтверждены 
с помощью целевого бисульфитного секвенирования. 
Сетевой анализ выявил группы (области) метилиро-
ванных генов нейронов, ГАМКергической и  иммун-
ной систем, которые статистически значимо корре-
лируют с расстройствами аутистического спектра. Это 
исследование показывает, что  изменения профиля 
метилирования ДНК генов ABAT, GABBR1, Mir124–2, 
Mir124–1, MBP, LDB3, NEAT1 в  кортикальных ней-
ронах могут быть вовлечены в  патогенез расстройств 
аутистического спектра. Поскольку ГАМКергиче-
ские нейроны представляют собой интернейроны, 
осуществляющие первичную обработку информации 
в результате интеграции восприятия входов от возбуж-
дающих и  тормозных нейронов, то, возможно, изме-
нение метилирования GABBR1 влияет на экспрессию 
этого рецептора и, соответственно, вызывает дисба-
ланс в  количестве возбуждающих и  тормозных вхо-
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Таблица. Эффекты метилирования генов, ассоциированных с развитием расстройств аутистического спектра (РАС)
Table. Effects of methylation of genes associated with the development of autism spectrum disorders

Ген Статус 
метилирования Эффекты метилирования

FOXP1,
транскрипционный фактор 
Forkhead box семейства

Гипометилирова-
ние

Гипометилирование FOXP1 повышает экспрессию белка, 
усиливая возбудимость шипиковых нейронов полосатого тела, 
что приводит к умственной отсталости, задержке развития 
и речи [23]

NF2,
моэзин-эзрин-радиксин-
подобный (МЕРЛИН) белок

Гиперметилиро-
вание

Гиперметилирование NF2 и снижение экспрессии мРНК 
и белка способствует снижению связности гиппокампа, а также 
структурным и синаптическим дефицитам в областях гиппо-
кампа, наблюдаемым у детей с РАС [1]

PAK2,
серин/треонин- протеинки-
наза

Гиперметилиро-
вание

Дефекты морфогенеза позвоночника и изменение синаптиче-
ской передачи [1]

GABRB3,
субъединица β3 рецептора 
γ-аминомасляной кислоты 
А3 типа

Промотор гипо-
метилирован, 
интронная область 
гипер- метилиро-
вана

Усиление экспрессии данного гена, что ассоциировано с улуч-
шением эпизодической памяти, общего, подвижного и кри-
сталлизованного познания, скорости обработки информации, 
регуляции возбуждающей и тормозящей передачи в нейронах 
мозга у подростков [24]

SLC6A4,
белок 4 семейства перенос-
чиков растворенных  
веществ 6
(серотонина)

Гиперметилиро-
вание в 7 из 10 
сайтов CpG гена

Гиперметилирование SLC6A4 наблюдается у глубоконедо-
ношенных детей и ассоциировано со снижением количества 
серого вещества гиппокампа, с ухудшением социально- 
эмоциональной регуляции в возрасте 3 мес, менее устойчивым 
вниманием, более высокой социально-эмоциональной чувстви-
тельностью к стрессу у ребенка и пренатальным кортизоловым 
стрессом у матери [25]

NR3C1,
белок 1 C группы 3-го подсе-
мейства ядерных глюкокор-
тикоидных рецепторов

Гиперметилирова-
ние область про-
мотора 1F экзона

Метилирование NR3C1 у младенцев (до 12 мес) при рождении 
способствует нарушению функционирования системы гипота-
ламус–гипофиз–надпочечники в детском возрасте.
Депрессия матери в III триместре беременности.
Нарушение привыкания и способности младенца адаптиро-
ваться и акклиматизироваться к раздражителям окружающей 
среды [26]

HSD11B2,
гидроксистероид-11-β-
дегидрогеназа 2

Гиперметилиро-
вание

Метилирование 11β-HSD2 у младенцев (до 12 мес) при рождении 
способствует нарушению функционирования системы гипотала-
мус–гипофиз–надпочечники в детском возрасте, а также связано 
с нарушением неврологических функций у младенцев [26].
Нарушение привыкания и способности младенца адаптироваться 
и акклиматизироваться к раздражителям окружающей среды.
Ухудшение защитной функции глюкокортикоидного барьера 
и активности 11β-HSD2, которая инактивирует кортизол.
Гипометилирование ассоциировано с низкими показателями 
возбудимости нервной системы

OXTR,
рецептор окситоцина

Гиперметилирова-
ние промотора

Гиперметилирование OXTR ассоциировано с усилением ней-
ронного ответа в областях мозга, со снижением функциональ-
ной связи между этими областями, сетями контроля внимания, 
низкими показателями коэффициента интеллекта (IQ) и увели-
чением проблем социальной коммуникации [27]

CAPS2,
кальцифозин 2

Гиперметилирова-
ние промоторов

Уровень метилирования CAPS2 ассоциирован со снижением IQ 
у детей в возрасте 6 лет [28]

BDNF,
мозг-производный нейро-
трофический фактор

Гиперметилиро-
вание промотора 
IV регуляторной 
области гена

Сильное увеличение массы тела матери во время беременности, 
поздний возраст матери на момент зачатия, кесарево сечение, 
осложнения беременности и стрессовые события, которые слу-
жат факторами риска, связанными с беременностью  
при РАС [29]

NGF,
фактор роста нервов

Гиперметилиро-
вание

Гиперметилирование ассоциировано с умственной отсталостью 
в первые 2 года жизни у детей с РАС [30]

NCAM1,
молекула адгезии нейронов 
1-го типа

Гиперметилиро-
вание

Гиперметилирование ассоциировано с умственной отсталостью 
в первые 2 года жизни у детей с РАС [30]
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дов нейронов и  нарушение возбуждающей и  тормоз-
ной синаптической передачи, когнитивных функций 
при аутизме [46].

L. Provenzi и соавт. [47] изучили влияние стресса, 
метилирования SLC6A4 и  объема передней височ-
ной доли на  социально-эмоциональное развитие 
у  56  недоношенных (менее 32  нед беременности  
и/или 1500 г при рождении) детей в возрасте 12 мес. 
После учета потенциальных перинатальных осложне-
ний высокий уровень метилирования SLC6A4 (chr17: 
28562786–28562787) оказался значимым предикто-
ром уменьшения двустороннего объема передней 
височной доли (медиальная, латеральная области) 

и  ухудшения социально-эмоциональной регуляции 
у  3-месячных детей [47]. A.M. Devlin и  соавт. [48] 
оценили влияние подавленного настроения на  ста-
тус метилирования SLC6A4 у 82 беременных женщин 
и их младенцев при рождении. Установлено, что уси-
ление симптомов антенатального настроения матери 
во II триместре беременности ассоциировано с более 
низким статусом метилирования промотора SLC6A4 
у  матери и  детей. Снижение метилирования может 
привести к повышению экспрессии SLC6A4 и обрат-
ному транспорту серотонина в  нейроны, тем самым 
снижению его количества в синапсах, что может вли-
ять на поведение детей [48].

Ген Статус 
метилирования Эффекты метилирования

CNTNAP2,
контактин-ассоциирован-
ный белок, подобный  
2-му белку

Дифференциально 
метилированные 
области в экзонах 
и интронах гена

Аберрантное метилирование метилированных областей  
CNTNAP2 способствует нарушению коммуникации и общения 
при аутизме [31]

RELN,
белок рилин

Гипомителирова-
ние

Уровни метилирования гена RELN в периферической крови 
обратно коррелируют с тяжестью РАС. Гипометилирование 
RELN ассоциировано с тяжелой формой РАС [32]

FMR1,
FMRP — белок умственной 
отсталости хрупкой хромо-
сомы X

Гиперметилирова-
ние промотора  
и CGG повторы 
(>200) в 5’-UTR 
области гена

Остановка транскрипции и прекращение или снижение экс-
прессии FMRP, мРНК-связывающего регулятора трансляции 
генов [33]

ST8SIA2,
ST8 αN-ацетилнейраминид 
α-2,8-сиалилтрансфераза 2

Гиперметилиро-
вание

Уровни метилирования двух сайтов CpG гена ST8SIA2 положи-
тельно коррелировали со стереотипным поведением и тяжестью 
заболевания у детей 2–6 лет с РАС [34]

TGFb1,
трансформирующий фактор 
роста β1

Гипометилирова-
ние

Метилирование TGFB1 положительно коррелирует со способно-
стью к коммуникациям [35]

DNMT1 и DNMT3a,
ДНК-(цитозин-5)-
метилтрансфераза-1, 
ДНК-(цитозин-5)-
метилтрансфераза-3а

Гипометилирова-
ние

Стрессовая реакция у матери индуцирует транскрипцию DNMT1 
и DNMT3a в плаценте. Пренатальный стресс индуцирует транс-
крипцию мРНК DNMT1 в гипоталамусе и коре головного мозга 
плода [36]

OR2L13,
обонятельный рецептор

Гиперметилиро-
вание

Гиперметилирование OR2L13 в пятнах крови новорожденных 
коррелирует с развитием РАС.
OR2L13 дифференциально экспрессируется в образцах голов-
ного мозга пациентов с РАС [37]

ZNf587,
белок 587, содержащий 
домен цинкового пальца

Гипометилиро-
вание 5’-UTR 
области гена

Экспрессия мРНК ZNf587 значительно выше у детей с РАС. 
ZNf587 является ДНК-связывающим фактором транскрипции, 
специфичным для РНК-полимеразы II, что позволяет ей регу-
лировать экспрессию генов [38]

C11orf31,
селенопротеин-H

Гипометилирова-
ние

C11orf31 — антиоксидантный белок, экспрессируемый в ответ 
на окислительный стресс. Экспрессия C11orf31 значительно 
выше у пациентов с РАС [39]

NOX3,
НАДФН-оксидаза-3

Гиперметилиро-
вание

Гиперметилирование NOX3 в крови на ранних сроках беремен-
ности у матерей, у которых есть ребенок с РАС [40].

MECP2,
метил-CpG-связывающий 
белок-2

Гиперметилирова-
ние промотера

Гиперметилирование MECP2 наблюдается у 79% пациентов 
с РАС и коррелирует со снижением экспрессии белка MECP2 [41]

UBE3A,
убиквитинлигаза Е3А

Гипометилирова-
ние

Гипометилирование UBE3A приводит к повышенной экспрес-
сии белка UBE3A в нейронах пациентов с РАС [42]

Окончание таблицы
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A.T. Folger и  соавт. [49] исследовали взаимос-
вязь между метилированием гена NR3C1 (DNAm) 
глюкокортикоидного рецептора в  буккальных клет-
ках новорожденных (в  возрасте 1  мес) с  последую-
щим социально-эмоциональным развитием (сим-
птомы депрессии) в  младенчестве и  раннем детстве 
у  53  детей. Более высокий показатель DNAm про-
мотора 1F экзона NR3C1 ассоциирован с  более низ-
кими социально-эмоциональными показателями  
(r= –0,44; p=0,02) у младенцев в возрасте 6 мес и у детей 
в  18  мес (r= –0,52; p=0,08). В  регрессионной модели 
среднее значение DNAm в промоторе NR3C1 является 
значимым предиктором оценки социально-эмоцио-
нальных показателей у 6-месячных младенцев (отноше-
ние шансов — ОШ –°3,12% 95% доверительный интер-
вал — ДИ от –5,79 до  –0,46; p=0,01) и детей в  18 мес 
(ОШ 5,44; 95% ДИ от –°11,90 до 1,00; p=0,10). DNAm 
в сайтах 6, 7 и 9 CpG имела самую сильную ассоциацию 
с социально-эмоциональными показателями у 6-месяч-
ных младенцев. Авторы делают вывод, что  уровень 
метилирования NR3C1 ассоциирован с  более поздним 
социально-эмоциональным развитием [49].

Известно, что  преждевременные роды связаны 
с медицинскими проблемами, влияющими на нейро-
эндокринную систему и уровень кортизола, что отри-
цательно влияет на неврологические функции у ново-
рожденных. В  связи с  этим B.M. Lester и  соавт. [50] 
изучили влияние метилирования генов HSD11B2, 
NR3C1 на  нейроповеденческие показатели (ориен-
тация на слуховые и зрительные стимулы, изменение 
цвета кожи, тремор и вздрагивания, неврологические 
рефлексы, тонус) у 67 недоношенных детей (до 32 нед 
беременности). Исследователи обнаружили, 
что  у  младенцев с  нарушением неврологических 
функций уровни метилирования в NR3C1 и гипоме-
тилирование в  HSD11B2 были выше, чем у  младен-
цев с  нормальным нейроповеденческим статусом. 
Авторы констатируют, что  преждевременные роды 
связаны с  эпигенетическими различиями в  генах, 
регулирующих уровни кортизола, что ассоциируется 
с  нарушением неврологических функций и  пове-
дения у  младенцев. Поскольку изменение уровней 
метилирования генов HSD11B2, NR3C1 наблюдается 
у  пациентов с  расстройствами аутистического спек-
тра, возможно, что описанный патологический меха-
низм может объяснять нарушение неврологических 
функций и поведения у детей этой группы.

J. Rijlaarsdam и соавт. [51] изучили аллель-специ- 
фическую чувствительность rs53576 OXTR к метили-
рованию гена OXTR у  743 детей в  возрасте до  6  лет. 
Авторы установили, что  уровни метилирования 
у  носителей GG аллелей rs53576 гена OXTR поло-
жительно ассоциированы с  социальными пробле-
мами, тогда как  этой ассоциации не  наблюдалось 
у  носителей АА аллелей rs53576 гена OXTR. Эти 
результаты подчеркивают важность учета эпиал-
лельной информации и  роль метилирования гена 

OXTR в  развитии расстройств аутистического спек-
тра у  детей. В  другом исследовании T.B. Grove 
и  соавт. [52] изучили взаимосвязь метилирования 
гена OXTR в образцах крови с когнитивными способ-
ностями у 101 пациента с шизофренией, шизоаффек-
тивным и  психотическими расстройствами. Авторы 
наблюдали статистически значимую (p=0,023) отрица-
тельную связь между метилированием (CpG) в OXTR  
(Chr 3: 8767638) и  когнитивными показателями 
у  людей с  психотическими расстройствами незави-
симо от демографических и медикаментозных факто-
ров. Ассоциированный с аномалиями метилирования 
гена OXTR когнитивный дефицит был связан с рабо-
чей памятью, вниманием, скоростью обработки 
информации и исполнительными функциями. Меха-
низм, с  помощью которого метилирование рецеп-
тора окситоцина влияет на  когнитивные способно-
сти, может быть объяснен перинатальным стрессом, 
нарушающим систему окситоцина в  областях мозга, 
связанных с когнитивными процессами [52].

Известно, что  нейротрофический фактор мозга 
(BDNF) экспрессируется в гиппокампе, префрон-
тальной коре, полосатом и  миндалевидном тела 
мозга и  служит ключевым фактором синаптической 
пластичности и развития нервной системы, а сниже-
ние его уровня ассоциировано с такими симптомами 
расстройств аутистического спектра, как  трудности 
социального взаимодействия, нарушения обуче-
ния, памяти, внимания, эмоциональные расстрой-
ства и  обсессивно-компульсивное, повторяющееся 
поведение [53]. Примечательно, что  повышенные 
уровни BDNF и  фактора роста нервов (NGF) сти-
мулируют долговременную потенциацию и  долго-
временную депрессию в гиппокампе и гипоталамусе, 
структурах, ответственных за формирование памяти, 
тогда как снижение уровней этих факторов нарушает 
формирование памяти [54]. Поскольку у  пациентов 
с  расстройствами аутистического спектра наблю-
дается гиперметилирование промотора гена BDNF, 
эти изменения могут уменьшать экспрессию гена 
BDNF и нарушать синаптическую и нейропластично-
сти — механизмов, лежащих в патогенезе расстройств 
аутистического спектра [55]. R. Gallo и  соавт. [56] 
исследовали уровень метилирования генов MECP2, 
OXTR, BDNF, RELN, BCL2, EN2 и  HTR1A в  крови 
у 42 женщин с расстройствами аутистического спек-
тра. Авторы установили, что  гиперметилирование 
промотора BDNF коррелирует (р=0,034) с  увели-
чением массы тела матери во  время беременности, 
тогда как  гипометилирование RELN ассоциировано 
(р=0,042) с более тяжелой формой расстройств аути-
стического спектра [56]. Таким образом, статус мети-
лирования RELN может быть эпигенетическим мар-
кером тяжести расстройства аутистического спектра.

E. Schneider и соавт. [31] сравнили профили мети-
лирования ДНК гена CNTNAP2 в  нейронах коры 
головного мозга человека и  шимпанзе. В  более чем 
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20% (0,34·106 п.н.) анализируемой последователь-
ности (1,59·106 п.н.), находящейся на  300 п.н. выше 
SNP rs7794745, наблюдались значительные различия 
в метилировании у человека (28%) и шимпанзе (59%), 
что  ассоциировано с  аутизмом. Количественная 
ПЦР с  обратной транскрипцией показала, что  экс-
прессия варианта сплайсинга кодирующего белка  
CNTNAP2–001 в  коре человека в  1,6 раза выше, чем 
у шимпанзе. Авторы считают, что изменение метилиро-
вания гена CNTNAP2 в коре головного мозга ассоции-
рованы с  проявлением языковых и  коммуникативных 
особенностей, которые служат ключевыми симпто-
мами при расстройствах аутистического спектра [31].

Поскольку в  исследованиях на  популяциях 
и  животных была установлена ассоциация гена 
ST8SIA2 с  развитием расстройств аутистического 
спектра, X. Yang и соавт. изучили взаимосвязь уровней 
экспрессии и  метилирования ST8SIA2 с  поведенче-
скими фенотипами у 69 детей с расстройствами аути-
стического спектра и 76 здоровых детей контрольной 
группы. В группе больных с расстройствами аутисти-
ческого спектра уровень экспрессии ST8SIA2 гена был 
ниже (t (0,05/2,143)=2,582; p=0,011), чем в контроль-
ной группе, положительно коррелировал с  навыками 
повседневной жизни (rs=0,381; p=0,008) и  отрица-
тельно  – со стереотипным поведением (rs=–0,510; 
p=0,004). Уровни метилирования сайтов гена ST8SIA2 
(Chr. 15:92984625 и  Хр. 15: 92998561) у  детей с  рас-
стройствами аутистического спектра были выше, чем 
у  детей контрольной группы, причем профиль мети-
лирования (Chr. 15:92984625) положительно коррели-
ровал (rs=0,41; p=0,039) со стереотипным поведением 
детей с  расстройствами аутистического спектра [34]. 
Авторы считают, что  уровень экспрессии и  метили-
рования гена ST8SIA2 может способствовать прояв-
лению поведенческих фенотипов у  пациентов с  рас-
стройствами аутистического спектра.

Известно, что патогенные варианты в MECP2 слу-
жат причиной Х-сцепленного нарушения развития 
нервной системы при синдроме Ретта, при котором, 
как  и  при  аутизме, наблюдаются нарушения соци-
альных, когнитивных и  коммуникационных навы-
ков и  проявления повторяющегося стереотипного 
поведения. Дефекты экспрессии MeCP2 обнаружены 
в  мозге при  аутизме. В  связи с  этим R.P. Nagarajan 
и соавт. [41] определили частоту дефектов экспрессии 
MeCP2 и  корреляцию аберрантного метилирования 
промотора со снижением экспрессии гена в образцах 
мозга при  аутизме и  других расстройствах аутисти-
ческого спектра. Авторы наблюдали статистически 
значимое снижение экспрессии MeCP2 в  образцах 
лобной коры по  сравнению с  контрольной группой 
у 79% (n=11 из 14) аутистов, 100% (9 из 9) пациентов 
с  синдромом Ретта, синдромами Ангельмана (n=4 
из  4), дефицита внимания и  гиперактивности (n=2 
из  2), у  75% лиц с  синдромом Прадера–Вилли (n=3 
из  4), 60% синдромом Дауна (n=3 из  5). Снижение 

экспрессии коррелировало с  увеличением метили-
рования промотора MeCP2 в  лобной коре у  мужчин 
с  аутизмом по  сравнению с  контрольной группой. 
Эти результаты показывают, что генетические и эпи-
генетические дефекты приводят к  снижению экс-
прессии MeCP2 и  могут способствовать развитию 
аутизма [41].

Поскольку причиной синдрома Ангельмана 
служит дупликация 15q материнской хромосомы, 
содержащей ген UBE3A, кодирующий убиквинтин-
3А-лигазу (E6-AP), Y.-H. Jiang и  соавт. [42] обнару-
жили аномальное метилирование ДНК в  5’-CpG-
островке UBE3A в  мозге пациента с  аутизмом 
и снижении экспрессии фермента E6-AP в образцах 
его мозга. В  более позднем исследовании J.S. Lopez 
и  соавт. [57] идентифицировали дифференциально 
метилированные гены-мишени UBE3A: H3K4me3, 
XIST, TSIX, DLK1, EEF2, KCNQ10T1, IGF2, GNAS, 
RTL1, PEG3 и  RING1B. Эти гены были обогащены 
функциями регуляции трансляции (EEF2), возбуж-
дающей синаптической передачи (KCNQ10T1, IGF2, 
GNAS), комплекса Spt-Ada-Gcn5-ацетилтрансферазы 
(тип SAGA) и  аномального импринтинга (XIST, 
TSIX, DLK1,  RTL1, PEG3). Авторы также показали, 
что RING1B ген-мишень UBE3A моноубиквитинирует 
вариант гистона H2A.Z в  нейронах нейробластомы 
SH-SY5Y, SH(15M) Dup15q человека. Гены с диффе-
ренциальными пиками H2A.Z в  SH(15M), по  срав-
нению с SH-SY5Y-клетками, обогащены функциями 
убиквитилирования, протеазной активности и  ассо-
циированы с аутизмом, гипоактивностью и расходом 
энергии. Эти результаты показывают, что изменение 
уровня экспрессии UBE3A в  нейронах регулирует 
через  метилирование гистона H2A.Z генную сеть, 
ассоциированную с  функциями регуляции трансля-
ции, возбуждающей синаптической передачи, ано-
мального импринтинга, гипоактивностью, расходом 
энергии и аутизмом [57].

Реабилитационные процедуры

Одновременно с  генетическими исследованиями 
в  зависимости от  наличия и  выраженности симп- 
томов у  ребенка с  расстройством аутистического 
спектра начинают его реабилитацию. Она направ-
лена на  развитие когнитивной, моторной, речевой, 
эмоциональной функций за  счет стимулирования 
работы всех анализаторов организма (зрительного, 
слухового, тактильного). Первоначально детей адап-
тируют к новым условиям окружающей обстановки, 
медицинским специалистам, принимающим участие 
в  лечении. Для  этого применяют различные методы 
поглаживания, касания частей тела ребенка, похло-
пывания, покачивания его из  стороны в  сторону. 
Такие приемы помогают детям привыкнуть к  окру-
жающим их людям и обстановке, у них формируется 
зрительно-моторный комплекс, реакция оживления, 
слежения глазами, зрительно-моторная интеграция 
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[58, 59]. Поскольку уровень развития речи у ребенка 
тесно связан с  состоянием его мелкой моторики, 
логопеды используют «речевой» массаж рук: пальцев, 
ладоней, запястий, предплечий, лица, шеи. Упраж-
нения направлены на  развитие зрительно-моторной 
координации. Для  развития речи необходимо фор-
мирование словарного запаса, слухового внимания, 
фонематического и  речевого слуха. Все фразы педа-
гог сопровождает жестами и  показывает картинки 
[58–60]. Такого плана реабилитационные меропри-
ятия помогают развитию когнитивных, коммуника-
тивных способностей у аутичных детей.

Заключение

Проведенный аналитический обзор исследова-
ний, посвященных генетическим и  эпигенетиче-
ским факторам расстройств аутистического спек-
тра, свидетельствует, что  в  основе нарушений таких 
когнитивных процессов, как  внимание, скорость 
обработки информации, рабочая память, обуче-
ние, исполнительные функции, эмоциональные 
фон и  обсессивно-компульсивное, повторяюще-
еся поведение лежат эпигенетические (метилиро-
вание) изменения экспрессии многих генов, в  том 
числе FOXP1, NF2, GTF2I, PAK2, GABRB3, SLC6A4, 
NR3C1, HSD11B2, OXTR, CAPS2, BDNF, NGF,  
CNTNAP2, RELN, FMR1, MECP2, UBE3A. Боль-
шинство из  этих генов (NF2, PAK2, SLC6A4, NR3C1, 
HSD11B2, OXTR, CAPS2, BDNF, NGF, NCAM1, FMR1, 
ST8SIA2, OR2L13, NOX3, MECP2) подвергаются 
гиперметилированию, уменьшая экспрессию их бел-
ков, что  нарушает развитие и  формирование нерв-
ной системы при  аутизме. Напротив, другие гены: 
FOXP1, GABRB3, RELN, TGFb1, DNMT1 и  DNMT3a, 

ZNf587, C11orf31, UBE3A, ассоциированные с  мети-
лированием и  окислительным стрессом, гипомети-
лированы при  аутизме. Оценка уровня экспрессии 
и  статуса метилирования этих генов может служить 
генетическими и  эпигенетическими биомаркерами 
для  дифференциальной и  диагностики клинических 
симптомов, тяжести расстройств аутистического 
спектра, синдрома ломкой хромосомы Х, а  также 
способствовать разработке новых методов лечения. 
Однако для идентификации клинических биомарке-
ров расстройств аутистического спектра необходимо 
воспроизвести полученные результаты в дальнейших 
независимых исследованиях.

Чтобы помочь пациенту с  аутизмом, мы  должны 
понять причину (генетическую или  эпигенетиче-
скую), для определения которой есть методы, исклю-
чающие наследственную патологию (экзомное секве-
нирование, геномная гибридизация, полногеномное 
секвенирование и др.), и методы для изучение статуса 
метилирования, такие как измерение в плазме уров-
ней метаболитов, необходимых для  реакций мети-
лирования ДНК (метионин, S-аденозилметионин 
и  гомоцистеин), бисульфитное секвенирование, 
полногеномное бисульфитное секвенирование, удли-
нение однонуклеотидного праймера, чувствитель-
ного к  метилированию, метил-специфичная ПЦР, 
метил-специфичный денатурирующий градиентный 
гель-электрофорез (MS-DGGE) или  метил-чувстви-
тельных рестриктаз, иммунопреципитация метили-
рованной ДНК, метилочипы и  др. Когда в  образце 
тканей от  пациента наблюдается достоверное изме-
нение уровня метилирования ДНК, следует исполь-
зовать эффективные методы реабилитации, в  том 
числе через тактильные контакты.
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