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Задержка психического развития, детский

аутизм, задержка роста, микроаномалии

развития

Аксональное наведение

Глутаматергический

синапс

Допаминергический

синапс



Переход от генетического уровня к уровню сигнальных 

путей
Системная биология

Системная биология — изучаем не 

отдельные гены, а сети их взаимодействий 

(сигнальные пути, метаболические каскады) 

как единую систему.

Методы 
исследования

Таргетная
терапия



Сигнальный путь mTOR



Сигнальный путь mTOR болезни 
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Оценка приоритизации генов mTOR (mTOR_GPS)

1. Экспрессия в мозге (1 балл)
2. Дополнительные процессы (1 балл)
3. Гены-кандидаты аутизма (1 балл)
4. Болезни  ассоциированные с психиатрией 

OMIM (2 балла)
5. mTOR-патии (3 балла)

1          2        3         4          5  

AKT3
[OMIM:611223] 8          1 1 1 2 3

PIK3CA
[OMIM:171834] 8 1 1 1 2 3

TSC1
[OMIM:605284] 8 1 1 1 2 3

PTEN
[OMIM:601728] 8 1 1 1 2 3

TSC2
[OMIM:191092] 8 1 1 1 2 3

PIK3R2
[OMIM:603157] 7 1 1 0 2 3

DEPDC5
[OMIM:614191] 7 0 1 1 2 3

MTOR
[OMIM:601231] 6 1 1 1 0 3

TBC1D7
[OMIM:612655] 6 0 0 1 2 3

RHEB
[OMIM:601293] 6 1 1 1 0 3

Итоговый
балл

0-2 балла 

3-5 быллов

6-8 баллов

6.49 %

66.88%

26.62%



Chaudry S., Vasudevan N. mTOR-dependent 
spine dynamics in autism //Frontiers in 

Molecular Neuroscience. – 2022. – Т. 15. – С. 
877609.

FMR1/SHANK3



Приоритизации сигнального пути mTOR (mTOR_PPS)

Всего 729 случаев, у 90 - нарушение mTOR (12.35%)

20 38

32 4.39%



mTOR signaling pathway

12 случаев

11 случаев 

9 случаев

TSC1 [OMIM:605284] 8 баллов

FZD9 [OMIM:601766] 1 балл 
FMR1 [OMIM:300805] 6 баллов

Анализ 3 группы пациентов: 32 4.39%

RPS6KA3 [OMIM:300075] 5 баллов
SHANK3 [OMIM:606230] 6 баллов

LRP6 [OMIM:603507] 1 балл
KRAS [OMIM:190070] 4 балла
TNFRSF1A [OMIM:191190] 3 балла
RPTOR [OMIM:607130] 3 балла

1.23%  



mTOR signaling pathway

154 гена

PI3K-Akt signaling pathway

FoxO signaling pathway

MAPK signaling pathway
Synaptic vesicle cycle

Neurotrophin signaling pathway
Serotonergic synapse

Dopaminergic synapse

Cholinergic synapse

GABAergic synapse

Glutamatergic synapse

Перспективы развития: вширь 



Методы оценки mTOR гипо\гипер активация

ЭЭГ (оценка синаптической пластичности)

Иммуноферментный анализ

Аутизм Гиперактивация

Шизофрения Гипоактивация

ЗПР Гипо/Гиперактивация

Депрессия Гипоактивация

Биполярное 
расстройство

Гипоактивация

Эпилепсия Гиперактивация

Нейродегенеративные Гиперактивация



Ингибиторы mTOR (Эверолимус, Сиролимус, 

Темсиролимус, Ридафолимус )

Updates of mTOR inhibitors

mTOR-таргетная терапия

Sestrin modulator NV-5138 produces
rapid antidepressant effects via direct
mTORC1 activation 2019

Модулятора сестрина NV-5138 – синтетический аналог 

лейцина, первый селективный активатор mTORC1 в мозге

Онкология / Трансплантология

Аутизм Гиперактивация

Шизофрения Гипоактивация

ЗПР Гипо/Гиперактивация

Депрессия Гипоактивация

Биполярное 
расстройство

Гипоактивация

Эпилепсия Гиперактивация

Нейродегенеративные Гиперактивация



mTOR signaling pathway

PI3K-Akt signaling pathway

FoxO signaling pathway

MAPK signaling pathway

Synaptic vesicle cycle

Neurotrophin signaling pathway
Serotonergic synapse

Dopaminergic synapse

-Галоперидол 

-Рисперидон

Ингибиторы

Cholinergic synapse

GABAergic synapse

-Бензодиазепины

-Барбитураты

Ингибиторы

Glutamatergic synapse



Перспективы развития: вглубь 

CNV экзоны, гены, 

делеции, дупликации

Учет сочетанных 

CNV вне сигнальных 

путей. 

Рекуррентные CNV

ClinVar, ClinGen

AKT3
[OMIM:611223] 8          1 1 1 2 3

PIK3CA
[OMIM:171834] 8 1 1 1 2 3

TSC1
[OMIM:605284] 8 1 1 1 2 3

PTEN
[OMIM:601728] 8 1 1 1 2 3

TSC2
[OMIM:191092] 8 1 1 1 2 3

PIK3R2
[OMIM:603157] 7 1 1 0 2 3

DEPDC5
[OMIM:614191] 7 0 1 1 2 3

MTOR
[OMIM:601231] 6 1 1 1 0 3

TBC1D7
[OMIM:612655] 6 0 0 1 2 3

RHEB
[OMIM:601293] 6 1 1 1 0 3



Шкала Приоритизации vs Структурные аномалии хромосом

Делеция 1p36

Делеция 1q41q42 

Делеция 2q37

Делеция 3q29

Дупликация 4p16.3

Делеция 4p16.3 Синдром Вольфа-Хиршхорна*

Делеция 5р15.2 Синдром «Кошачьего крика»* 

Дупликация 7p22.1

Делеция 7q11.23 Синдром Вильямса

Делеция 11q13 

Делеция 15q11.2 Синдром Прадера-Вилли

Делеция 15q11.2 Синдром Ангельмана

Дупликация 15q11-q13 

Делеция 15q24

Делеция 16p11.2

Делеция 17p11.2 Синдром Смит–Маженис

Дупликация 22q11.2

Методы оценки

сигнальных путей

Терапия таргетная



PIK3R1 [OMIM:171833]
PRKAA1 [OMIM:602739]

5q13.1

HRAS [OMIM:190020]
INS [OMIM:176730]

11p15.5

MLST8 [OMIM:612190]
TSC2 [OMIM:191092]

16p13.3

MAP2K2 [OMIM:601263]
STK11 [OMIM:602216]

19p13.3

AKT2 [OMIM:164731]
INSR [OMIM:147670]

19q13.2



Спасибо за внимание

mTOR_GPS

mTOR_PPS
1.23%  

Подтверждение
нарушения 
«механизма»

Ингибирование
Стимулирование
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