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Аутизмы: диагностика и лечение. Настоящее 
(Waterhouse et al, 2016) 

• РАС – не спектр одного нарушения развития, а множество болезней, 
имеющих разные этиологию и патогенез. 
 

• Сегодняшняя диагностика (МКБ-10; DSM-V) основана на внешних 
поведенческих симптомах, а не на этиологии и патогенезе болезни и 
не может помочь ни в постановке дифференциального диагноза, ни в 
выборе лечения 
 

• Фармакологического лечения с доказанной эффективностью нет, 
успешность поведенческих способов коррекции сомнительна (нет 
двойных слепых клинических проб с контролем плацебо-эффекта) 
 

• Нет способов раннего выявления РАС 
 

• Надежные объективные биологические маркеры болезней РАС 
(генетические, физиологические, нейронная активность (фМРТ, ДТТ, 
ЭЭГ, etc)) отсутствуют 
 

• БИОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ!  
 



Аутизмы: общее нарушение развития мозга 

• Обусловлен генетически, но 
ассоциирован с многими генами 

• Может быть вызван нарушением 
в одном гене – синдромальный 
аутизм 

• Структурные  изменения мозга 
(изменения серого и белого в-ва 
коры и мозжечка, уменьшение 
размеров таламуса, верхних 
олив).  

• Как уменьшение так и 
увеличение связей между 
нейронными ансамблями.  

• Эпилепсия (30%)  
• Изменения слухового, 

зрительного, тактильного 
восприятия  

• Нарушена регуляция уровня 
бодрствования.  

• Сверх-сконцентрированное 
внимание и трудности его 
переключения 

• Моторные стереотипии 



Многочисленные гены, ассоциированные с аутизмом.  Каждый обнаружен у 
малого числа людей с РАС,  а также при других нервно-психических 

заболеваниях.  Vortsman et al.  
 Autism genetics: opportunities and challenges for clinical translation. Nature Review, 2017  
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As of December 2016, more than 800 genes have been included in the AutDB, a database of genes implicated in ASDs28. The strength of the evidence supporting each of these observations varies greatly. One challenge resides in the fact that the mere occurrence of a rare CNV or SNV affecting a gene does not inevitably equate to causation. previously been associated with ASDs. The increased access to CMA and WES technologies has now also opened the way to the discovery of rare and private mutations in larger clinical cohorts. A recent study of 2,147 individuals with an ASD, by the Autism Genome Project (AGP), reported that 4.6% (n = 99) carried a de novo rare CNV29. Studies of the Simons Simplex Collection show that the rate of de novo rare CNVs increases to more than 10% when restricting to simplex cases5. Similarly, the study of 1,532 families with multiple affected individuals from the Autism Genetic Resource Exchange (AGRE) sh
owed that both rare de novo and inherited CNVs contribute to the development of ASDs. 
Therefore, to better understand the pathophysiology of ASDs, it is pertinent to ask whether identified genes are involved in common processes, or are active within discrete cells types or at specific developmental stages. Gene set enrichment approaches indicate that the known genes and loci involved in ASD risk converge into distinct biological processes: disruptions to synaptic functioning, chromatin remodelling, WNT signalling, transcriptional regulation, interactions with FMR1 and, more broadly, MAPK signalling29,33–37. 

Aetiological heterogeneity, variable penetrance and a broad phenotypic pleiotropy are thus now recognized as pervasive characteristics of ASD genetics. These phenomena affect our ability to interpret and reliably use genetic findings in clinical practice51 as well as the way we conceptualize ASDs themselves 



Ассоциированные с аутизмом мутации образуют 
генные сети, затрагивают архитектуру и функции 

нейронов  
• Белки клеточной адгезии и архитектуры синапсов 
• Эпигенетические регуляторы нейронной активности 
• Регуляторы экспрессии генов 
• Архитектура Na+ каналов 
• Ca2+ каналов 
• Химическая передача сигнала (нейротрансмиттеры) 
• Энергетический обмен в митохондриях 
• Регуляция активности микроглии 
• Другое 

 
• GeneReviews, http://www.genetest.org. Copyright, University of 

Washington, Seattle 1997-2010. 
 

 



Передача сигнала в синапсах регулируется многочисленными протеинами 
и зависит от многих генов.   

Delorme et al, 2014, Nature Medicine  
 Progress toward treatments for synaptic defects in autism.  



Клинические испытания новых лекарств у пациентов с 
РАС – двойной слепой контроль эффекта плацебо 

Рост числа испытаний новых лекарств  
 2000 по 2015 гг. 

Vortsman et al, 2017, Nature Review 

Эффект Буметанида 

Ben-Ari et al, 2017, Nature 



РАС и синдромальный аутизм 



Уроки синдромального аутизма  
 Sztainberg & Zoghbi   

 Lessons learned from studying syndromic autism spectrum disorders, Nature Neuroscience, 2016  



Животные модели синдромальных вариантов аутизма – уроки 
и обещания на будущее 

• Излечение возможно, если 
препараты используют 
 

– Направленно, в соответствие с 
патогенезом 

 

• например для животных c 
дефицитом белка FMRP -mGluR 
антагонист mavoglurant 

• Для животных и пациентов с 
туберозным склерозом с мутациями 
TSC1 и TSC2, PTEN генов – негативная 
регуляция mTOR пути -  rapamysin, 
everolimus 

 
– в раннем возрасте! 

 

– Первые результаты клинических 
испытаний новых препаратов для 
пациентов с РАС (см. Lemonier et al, 
Translational Psychiatry (2012); Jeste 
and Geshwind, SCIENCE 
TRANSLATIONAL MEDICINE (2016)  
 
 

 
 
 
 

• - 



Гетерогенность РАС  - стратегия  
 клинических испытаний 
новых препаратов 

1. Потенциальный 
нейрофизиологический 
биомаркер нарушенного 
нейронного процесса, 
найденный на животных 
моделях (оптогенетика,  
patch-clamp recordings) 

2. Трансляционные 
исследования от  животных к 
человеку и от человека к 
животным 

3. Объединение 
нейрофизиологических и 
генетических данных 

4. Биологические маркеры для 
разделения людей с РАС  в 
соответствие с патогенезом 

5. Клинические испытания 
новых препаратов в целевых 
группах РАС  
  

 Neuroimaging in autism—from basic science to translational research  
Christine Ecker and Declan Murphy , Nature Review, 2015 



Зачем нужны нейрофизиологические критерии 
диагностики  

• Стратификация пациентов с РАС в соответствие с 
биологическими механизмами нарушений 

• Клинические испытания новых лекарств должны 
проводиться в однородной по механизмам нарушения 
группе пациентов 

• Эффективность фармакологического вмешательства 
должна оцениваться объективными методами 

• Ранняя диагностика РАС по поведению ребенка 
невозможна на первом году жизни, нейрофизиологические 
критерии могут не иметь этих ограничений  
 
 



Роль нейрофизиологии человека в будущем – трансляционные 
исследования, направленные на дифференциальную 

диагностику патологии молекулярно-генетических путей РАС  



Будущее. Крутой поворот в диагностике и лечении РАС- вызовы 

● Биологические исследования 

  ♦  Переход к биологическим критериям диагностики 

                     (RDoC – Research Domain Criteria National Institute of  

      Mental Health, 2016) 

  ♦ Использование геномных технологий и нейро-   

     эндофенотипов для выяснения затронутых у пациента 

     молекулярно-генетических путей, персонализированного 

     подхода к лечению (Loth et al, Nature, 2016. Identification   

     and validation of biomarkers for ASD) 

● Big Data Подход (объединенные базы данных) 

  ♦ Существующие ныне Big Data 

  ♦ планируемые консорциумы –  

           EUAIMS Longitudinal European Autism Projct              Project (LEAP) 
 



Нарушенный баланс возбуждения/торможения нейронных 
ансамблей при аутизме: В/Т баланс 

• Одна из наиболее влиятельных физиологических теорий, 
объясняющих загадку аутизма (Rubenstein and 
Merzenich,2003) 
 

      «In autism, hyper-excitable cortex is ‘noisy’, poorly functionally 
differentiated, inherently unstable, and therefore susceptible to 
epilepsy» … 

 
• Многие гены, ассоциированные с аутизмом, участвуют в 

поддержании баланса возбуждения и торможения в 
нейронных сетях мозга (LeBlanc and Fagiolini, 2011) 
 

• Нарушение баланса В/Т в раннем развитии мозга приводит 
к аномальному формированию нейронных сетей 



Гомеостатическая регуляция баланса возбуждения и торможения   (В/Т) 
на уровне межнейронных связей и ее нарушения при генетических 

поломках. Роль тормозных интернейронов в патогенезе РАС 
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Interneuron dysfunction in psychiatric disorders Oscar Marín

Lack of parvalbumin in mice leads to behavioral deficits relevant to all human autism core symptoms and related neural morphofunctional abnormalities M Wöhr1,7, D Orduz2,7, P Gregory3 , H Moreno4 , U Khan4 , KJ Vörckel1 , DP Wolfer5,6, H Welzl5 , D Gall2 , SN Schiffmann2 and B Schwaller3 Gene mutations and gene copy number variants are associated with autism spectrum disorders (ASDs). Affected gene products are often part of signaling networks implicated in synapse formation and/or function leading to alterations in the excitation/inhibition (E/I) balance. Although the network of parvalbumin (PV)-expressing interneurons has gained particular attention in ASD, little is known on PV’s putative role with respect to ASD. Genetic mouse models represent powerful translational tools for studying the role of genetic and neurobiological factors underlying ASD. Here, we report that PV knockout mice (PV− / − ) display behavioral phenotypes with relevance to all three core symptoms present in human ASD patients: abnormal reciprocal social interactions, impairments in communication and repetitive and stereotyped patterns of behavior. PV-depleted mice also showed several signs of ASD-associated comorbidities, such as reduced pain sensitivity and startle responses yet increased seizure susceptibility, whereas no evidence for behavioral phenotypes with relevance to anxiety, depression and schizophrenia was obtained. Reduced social interactions and communication were also observed in heterozygous (PV+/ − ) mice characterized by lower PV expression levels, indicating that merely a decrease in PV levels might be sufficient to elicit core ASD-like deficits. Structural magnetic resonance imaging measurements in PV− / − and PV+/ − mice further revealed ASD-associated developmental neuroanatomical changes, including transient cortical hypertrophy and cerebellar hypoplasia. Electrophysiological experiments finally demonstrated that the E/I balance in these mice is altered by modification of both inhibitory and excitatory synaptic transmission. On the basis of the reported changes in PV expression patterns in several, mostly genetic rodent models of ASD, we propose that in these models downregulation of PV might represent one of the points of convergence, thus providing a common link between apparently unrelated ASD-associated synapse structure/function phenotypes. Translational Psychiatry (2015) 5, e●●; doi:10.1038/tp.2015.19; published online xx xxx 2015



Число PV+ интернейронов (розовый) уменьшено в коре мозга 
людей с аутизмом (Hashemi et al, CerCor. 2016) 



Низкая возбудимость PV+ тормозных нейронов у животных моделей РАС 
приводит к нарушениям регуляции баланса В/Т при усиливающемся притоке 
внешнего возбуждения,  которую можно частично восстановить баклофеном   

Выступающий
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remains under debate, but all epidemiological studies point to there being a strong genetic contribution to the risk of ASD40–42. In all twin studies conducted to date on ASD, monozygotic twins have higher concordance rates for ASD (ranging from 60% to 90%) than dizygotic twins have (from 0% to 30%). The estimated heritability of ASD differs from one study to another, but genetic factors always account for at least 38% and up to 90% of the phenotypic variance40–42. In families with a history of ASD, the likelihood of having a child with ASD increases 
cousins. 

In this study, ASD heritability was estimated to be 0.50 (95% CI: 0.45–0.56) and the non-shared environmental influence was also 0.50 (95% CI: 0.44–0.55). Surprisingly, both shared environment and dominance components seemed to have only a small role in the heritability of ASD41. Twin studies further revealed that a substantial proportion of the genetic contribution to ASD was shared with other neurodevelopmental disorders, such as ADHD (>50%) and ID (>40%)40,45–47. 



• Большинство фармапрепаратов, используемых в клинических 
испытаниях, направлены на восстановление «нормального» баланса 
В/Т. 

– Причинами аутизма могут быть как несбалансированное возбуждение 
(FRAX) так и несбалансированное торможение (RTT, PTEN) 

– ‘Some people in ‘failed’ drug trial for autism showed benefit…’  (e.g. Arbaclofen, 
GABA-B agonist) 

– Острая нужда в индивидуально надежных биомаркерах баланса В/Т 

• Как измерить баланс В/Т у человека ? 
• Измеряя концентрацию GABA и Glu МР-спектроскопии (грубая мера 

доступности тормозного и возбуждающего медиаторов в мозге) 
• При нейрофиброматозе1 уменьшенный выброс GABA 

компенсирует резкое увеличение GABA-рецепторов   
(Gonçalves et al. Molecular Autism, 2017) 

• МЭГ гамма осцилляция – прямое измерение суммарной нейронной 
активности, генерируемой при взаимодействии тормозных и 
возбуждающих нейронов. 

Выступающий
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These treatments interfere with a pathway that stimulates excitatory signaling in the brain. Other candidates boost inhibitory signaling through a molecule known as gamma-aminobutyric acid (GABA) as a way to counteract excess excitatory activity.  Many of these studies test drugs in broad groups of participants, a practice that is inappropriate for conditions as heterogeneous as autism known to be caused by either increased or decreased E/I balance in the brain.  This may be the reason why some people from overall failed drug trial  showed a clear benefit. Thus, the whole area is urgent need for the non-invasive biomarker of E/I balance. What methods do we have now for measuring the E/I balance. The most popular methodology is MRS, which evaluate the bulk concentration of GABA and Glutamate in the broad region of interest. However, the measure may correlates, anticorrelates or even not correlates et al with the efficacy of inhibitory and excitatory neurotrasmission. Just one example from studies of neurofibromatosis – a rare one genetic disease related to autism. 


The human studies of NF1 using magnetic resonance spectroscopy (MRS) showed reduced cortical GABA levels all over the cortical regions.  In animal model in vitro measurements revealed either highly increased GABA/glutamate ratios or very high receptor GABA(A) receptor expression in cortical, striatal and hippocampal structures that were weakly compensated by slightly reduced GABA concentration.  This provides a convincing evidence of increased inhibitory tone in the brain in NF1 patients – a conclusion directly opposite to that derived from human MRS measurements. A reduction in cortical GABA content found in human patients  coupled with the increased expression of GABA(A) receptors in animal models may represents a compensatory changes.  



Гамма осцилляции возникают в любой нейронной сети, где есть 
PV+тормозные нейроны, максимальны в зрительной коре -  (Xing et 

al, PNAS, 2012)  

Выступающий
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Visual (drifting gratings) responses of MUA and γ-band activity are generated in cortico-cortical output layers 2, 3, 4B  and is strongly influenced by laminar-specific  E-I recurrent circuitry



Monkey 1 
 
 
 
 
 
 
Monkey 2 

Мощность  гамма  50-80 Hz 

Сила нейронного и гамма-ответа сначала растет, а затем падает 
при росте внешнего возбуждающего притока – эффективное 

торможение ограничивает возбуждение зрительной коры 

Частота разрядов нейронов 

Salelkar, J Neurophysiol, 2018 

Выступающий
Заметки для презентации

The explanation, which at first glance, seems plausible, is that cortical neurons in V1  are tuned to the specific stimulus velocity, similarly to spatial frequency tuning that is well described for V1 neurons. In this case the majority of neurons has a maximal firing rate in response to optimal spatial or temporal frequency, and any departure from optimal  stimulation leads to decrease in firing rate and concomitant decrease in gamma power.   The findings from the recent monkey study demonstrates that  this is not the case – a strength of gamma response starts diminishing at temporal frequencies well below the temporal frequencies become sub-optimal for neuronal spiking. 

Alternatively,  this bell-shaped input-output relationship can be explained by the initially facilitative influence of the rising excitatory drive on the gamma synchrony in E-I circuitry11,19 and then its suppressive effect mediated by excessive excitation of the I-cells desynchronizing the E-cells firing20,21 



                Московский МЭГ-Центр           Karolinska NatMEG Centre, Stockholm 

Elekta Neuromag TRIUX  Elekta Neuromag Vector View  



Зрительные МЭГ гамма осцилляции человека, вызванные 
ускорением движения стимула (экспериментальная парадигма) 



Спектральный анализ МЭГ  

Частотно-временная динамика:                                Спектр мощности: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Sustained 
induced gamma 
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And the subjected the data to time-frequency analysis using fourier transformation with sliding window.



 Локализация МЭГ гамма-ответа в зрительной коре 
методом ‘beamforming’ 

Orekhova et al, Sci.Rep, 2018 



U-образная зависимость мощности гамма  в зрительной коре от силы 
внешнего возбуждающего притока у здорового взрослого человека  

(увеличение скорости движения) 
 

•  LFP гамма зрительной коры 
обезьяны 

  

• МЭГ  гамма зрительной коры 
человека 

Jia et al, J Neurosci, 2011 Orekhova et al, Sci Rep 2018 
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The left picture demonstrates individual data obtained for 10 adults, who watched stationary gratings (0 velocity) as well as gratings drifting at different velocities/temporal frequencies. For all subjects we observed systematic linear increase in gamma frequency from stationary to fast moving gratings (not shown here). Regarding gamma power - the transition  from stationary to slowly moving gratings led in most of the cases to an enhancement of the gamma response power,  which was substituted by attenuation of gamma response with further increase in stimulus velocity.  Thus, we observed the same bell-shaped changes in human gamma response caused by  increased excitatory drive that were previously reported  for input-output contrast function in monkeys LFP.  The right picture shows  LFP data for the same stimulus paradigm that we used but obtained from monkey.  What is the mechanism standing behind the non-liner effect of excitatory drive on gamma power? 



 В  норме у  всех детей (N=68) и у всех взрослых людей (N=43) 
усиленное возбуждение приводит к снижению силы гамма-ответа  - 

эффективная работа PV+ тормозных нейронов 

Выступающий
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Then we explored the changes in gamma response accompanying increase in excitatory  drive to visual cortex in children and adults. As shown in the time--frequency analysis presented here, in both groups the strong and sustained gamma oscillations induced by slow motion velocity changed toward less sustained and weaker oscillations at a fast velocity. Moreover, these effects were systematically associated with spectacular upward shifts in oscillation frequency. Note that in children the prominent 62-Hz peak at slow velocity is shifted to 80  Hz at fast velocity. Experimental studies in animals (Mann EO and I Mody 2010), as well as the simulation studies (Moca VV et al. 2014) suggest that excitation of inhibitory FS interneurons is the main factor affecting frequency of gamma oscillations. Therefore, the monotonic increase of gamma frequency is most probably explained by increasing excitation of FS interneurons in response to increasing excitatory driveThe observed linear effect of velocity on MEG gamma frequency might be mediated primarily through increasing excitability of inhibitory neurons. The reduction in  gamma power  was four-fold as measured for the entire gamma band and is not so easily explained. It seems that at some point a strong excitatory drive leads to  the disruption of gamma synchronization in the brain responses. 

This finding  strongly contradicted  the common beliefs that greater induced gamma power reflects stronger excitation of the respective network.  To resolve this apparent contradiction, we used both static and moving gratings to investigate  gamma response dynamics under more broad modulation range of incoming input.  



Подавление гамма ответа при высокой интенсивности 
внешнего входа снижено у детей (N=56) и взрослых (N=23) с 

РАС на групповом уровне  



Gamma Suppression Slope (GSS) 

Orekhova et al, HBM, 2018  
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To simplify the calculation of gamma suppression we introduced the novel index – gamma suppression slope that represents the coefficient of regression of the weighted gamma power to velocity.  The coefficient b is equal to zero in the case of a constant response power in the three experimental conditions (i.e. ‘no suppression’) and is proportionally more negative in case of stronger suppression of the gamma response with increasing motion velocity 



30 

Дефицит локального торможение в зрительной коре должен 
приводить к плохому определению направления движения 

малых объектов 

Дефицит локального торможения в корковых колонках (PV+ нейроны) 
 

(Angelucci et al., 2006) 
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Функциональные последствия тормозного дефицита при аутизме    

Стимулы двух размеров: 
Маленький (1°) и большой (12°). 

Два условия контраста: 
 Низкий (1%) или высокий (100%) 

Задача:  
Определить направление движения 

  

Процедура: 
The duration was adjusted 
depending on the participant’s 
response using two interleaved one-
up two down staircases (8.3 ms 
step) that converged on 71% correct 
performance.  
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У детей с РАС на групповом уровне снижена дирекциональная 
чувствительность, зависящая от эффективности работы PV+ 

тормозных нейронов  (Sysoeva et al, FIN, 2017)  
 

ANOVA: Size by Group interaction: 
F(1, 82) = 4.04; P  = 0.048; η2 =0.047  

• ANOVA: Size by Group interaction: 
F(1, 82) = 10.28, p = 0.002, η2 =0.111 
 

ASD Children have 
 

• Worsened sensitivity to direction 
discrimination for small stimuli type 
 

• Smaller Spatial Suppression index 



У детей с РАС – слабое подавление гамма-ответа при высокой 
интенсивности входа - слабая чувствительность к движению стимула – 

неэффективное локальное торможение  

Stroganova et al, in preparation 
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GSS & direction detection threshold for Small gratings: local (lateral) inhibition

Stronger gamma suppression correlated with Better direction discrimination threshold for Small stimuli, but only in children with ASD. 
Stronger gamma suppression reflects stronger local inhibition [in ASD]




Orekhova et al, unpublished 

1.8 цикл/сек 6.25 цикл/сек 

Дети 6 мес с высоким риском РАС ?  

Аналогичные пробы можно проводить у младенцев, используя гамма-ответ в 
качестве ранних диагностических критериев тормозного контроля баланса В/Т  

и критериев эффективности фармакологических препаратов 



35 

Auditory Steady State Response 
(ASSR) 

10 

Animals: epidural electrodes rat 
(Sivarao et al., 2016) 

(Carlen et al , 2012; Nakao et al , 2014; Sivarao et al.,2013; 2015; 2016). 

Модель блокады 

NMDAR  Sivarao et al, 

Nature, 2016 
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Auditory Steady State Response (ASSR) in rats and 
humans 

10 

Animals: epidural electrodes rat 
(Sivarao et al., 2016) 

Humans: MEG (our study) 
Typically developing children (blue) ASD (red) 

  35 детей нормы и 64 ребенка с РАС 
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Shank3: a key scaffolding element 
determining postsynaptic density of NMDA receptors in the 

excitatory glutamatergic synapses 

14 
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Выборки детей 

• Типично развивающиеся дети (N = 35) 
– возраст: 7-15 лет (11 ± 2) 
– IQ: 120 ± 10 

 
• Дети с РАС (N = 56) 
– возраст: 7-15 лет (10 ± 2) 
– IQ: 80 ± 20 

 
– Дети с РАС, имеющие дупликации 
– в экзоне гена Shank3 (N = 8); 

• возраст: 7-15 лет (11 ± 2) 
• IQ: 78 ± 18 

19 

• whole genome sequencing (SNP/array) 
revealed 8 cases of intragenic copy number 
variation (CNV)  
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Локализация ASSR в слуховой коре мозга 
человека (МЭГ данные)  

24 
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Это возможно! Слуховой резонанс на частоте гамма ритмов подавлен как на 
моделях с блокадой NMDAR, так и у особой группы детей с РАС, имеющих 

мутации гена SHANK3 

22 
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