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SLC6A1 (solute carrier family 6 member 1) – ген, кодирующий белок-транспортер гамма-аминомасля-
ной кислоты (ГАМК) GAT1. GAT1 отвечает за обратный захват ГАМК из синаптической щели и
межклеточного пространства. Мутации в гене SLC6A1 могут приводить к нарушению ГАМК-регу-
ляции и связаны с эпилепсией и рядом психических заболеваний. В этом обзоре мы рассматриваем
роль белка GAT1 в ГАМКергической регуляции и связь мутаций в гене SLC6A1 с эпилепсией, рас-
стройствами аутического спектра, умственной отсталостью и шизофренией, а также перспективы
их лечения при помощи систем редактирования генома.

Ключевые слова: SLC6A1, GAT1, ГАМКергическая система, мутации de novo, РАС, умственная отста-
лость, эпилепсия, шизофрения
DOI: 10.31857/S102781332104004X

ВВЕДЕНИЕ
SLC6A1 (The Solute Carrier Family 6 Member 1) –

ген, кодирующий белок-транспортер GAT1 (GABA
transporter 1). Функция белка GAT1 состоит в уда-
лении избытка гамма-аминомасляной кислоты
(ГАМК) из синаптической щели и прекращении
ГАМК-нейротрансмиссии [1]. ГАМК является
главным тормозным нейромедиатором в централь-
ной нервной системе (ЦНС). В свою очередь транс-
портер GAT1 играет важную роль в контроле вне-
синаптической концентрации ГАМК, модулируя
как фазовое, так и тоническое торможение [2–5].
Кроме того, ГАМК является нейротрофическим
фактором и играет важную роль на ранних этапах
развития мозга и пролиферации нейрональных
стволовых клеток [6, 7].

Клинические проявления мутаций в SLC6A1
включают в себя широкий спектр заболеваний [8,
9]. Основным заболеванием, для которого харак-
терны мутации в гене SLC6A1, является эпилеп-
сия. Эти мутации имеют тенденцию встречаться в

более тяжелых случаях эпилепсии [10, 11]. Эпи-
лепсия часто сопровождается расстройствами
аутического спектра (РАС), умственной отстало-
сти (УО) и различных неврологических симпто-
мов (атаксия или неустойчивая походка, тремор и
нарушения мелкой моторики) [10]. Поиск редких
и de novo мутаций у больных с РАС показал связь
мутаций в гене SLC6A1 с аутизмом [12, 13]. Непо-
средственную связь мутаций с РАС пока сложно
оценить, поскольку аутизм коморбиден с эпилеп-
сией [14] и для этой болезни также характерны
нарушения в работе ГАМКергической системы
[15]. Мутации в гене SLC6A1 оказались основным
результатом исследования, посвященного поиску
de novo мутаций у больных шизофренией, причем
все носители мутаций не имели симптомов, свя-
занных с эпилепсией и РАС, что говорит о неза-
висимой роли SLC6A1 в патогенезе шизофрении
[16]. Было показано, что для больных шизофре-
нией характерно нарушение функционирования
белка GAT1 в ряде областей головного мозга (в
префронтальной коре [17], лимбической системе
[18] и мозжечке [19]). Согласно базе “GWAS Cata-
log” (www.ebi.ac.uk/gwas/genes/SLC6A1) на мо-
мент написания этого обзора, в гене SLC6A1 были
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найдены полиморфизмы, ассоциированные с ря-
дом заболеваний, среди которых миопия [20], рак
матки [21], алкоголизм [22] В исследовании гене-
тической предрасположенности к алкогольной
зависимости полиморфизмы в гене SLC6A1 были
обнаружены как второй по значимости сигнал
среди полученных результатов, что неудивитель-
но, учитывая, что этанол действует на организм в
том числе через рецепторы ГАМК. Кроме того,
ассоциации гена SLC6A1 с синдром дефицита
внимания/гиперактивности (СДВГ) были найде-
ны в крупном кандидатном исследовании [23] и
раннем GWAS [24], однако, в более поздних GWAS
эти ассоциации не были реплицированы [25].

Таким образом, изучение роли генетических
особенностей, связанных с мутациями в гене
SLC6A1, в патогенезе различных заболеваний мо-
жет позволить глубже понять механизмы их раз-
вития и разработать новые подходы к их диагно-
стике и, возможно, генной терапии.

ГЕН SLC6A1

Ген SLC6A1 принадлежит к семейству, вклю-
чающему 19 паралогичных генов, кодирующих
переносчики простых химических веществ. У че-
ловека он локализован на 3 хромосоме (3p25.3) и
согласно геномному браузеру Ensembl (http://
www.ensembl.org, v103) его размер составляет
47061 п.н. Ген SLC6A1 содержит 18 экзонов, имеет
несколько аннотированных альтернативных про-
моторов, с которых может экспрессироваться
41 альтернативный транскрипт. Экспрессия раз-
личных вариантов гена SLC6A1 изучена недоста-
точно. Есть исследования, связывающие различ-
ные альтернативные транскрипты с эпилепсией
[26] и развитием СДВГ [27]. На момент написа-
ния обзора для SLC6A1 было известно 277 ортоло-
гов. Значительный объем генетических исследо-
ваний GAT1 сделан на генах-ортологах у лабора-
торных животных.

SLC6A1 в основном экспрессируется централь-
ной нервной системе. В головном мозге GAT1 лока-
лизован преимущественно на пресинаптической
мембране аксонов ГАМКергических нейронов [28].
В исследованиях на модельных животных также
показано присутствие транспортера на мембра-
нах астроцитов [29], олигодендроцитов [30] и
клетках микроглии [31]. Вне мозга заметная экс-
прессия SLC6A1 наблюдается в тканях печени,
однако, согласно базе Human Protein Atlas
(www.proteinatlas.org), самого белка GAT1 в печени
почти нет [32]. Кроме того, GAT1 обнаруживается
в мужской половой системе, где белок, по-види-
мому, необходим для нормального сперматогене-
за [33].

РОЛЬ БЕЛКА GAT1
В ГАМКЕРГИЧЕСКОЙ РЕГУЛЯЦИИ

GAT1 осуществляет перенос ГАМК вместе с
ионами натрия и хлора из синаптической щели в
терминали пресинаптических нейронов и близле-
жащие глиальные клетки, тем самым способствуя
прекращению ГАМК-сигнализации (рис. 1) [34].

Транспорт ГАМК – это активный процесс,
требующий наличия электрохимического гради-
ента для Na+, создаваемого Na+/K+ АТФазой.
ГАМК-транспортеры осуществляют совместный
перенос ГАМК, Na+ и Cl– в соотношении 1ГАМК :
: 2Na+ : 1Cl– по градиенту концентрации ионов
Na+ и Cl– [35, 36]. Обратный захват нейромедиа-
тора происходит в течение миллисекунд после его
высвобождения и, таким образом, не позволяет
ГАМК активировать соседние синапсы [37]. Од-
нако GAT1, являясь ионным каналом, участвует в
генерации еще как минимум двух токов, которые
стехиометрически не связаны с переносом ГАМК,
Na+ и Cl– через мембрану: (1) ГАМК-опосредован-
ный ток ионов Na+ во внутриклеточное про-
странство [38]; (2) ГАМК-независимый катион-
ный ток утечки [39]. Благодаря этим токам акти-
вация GAT1 может создавать локальные
изменения мембранного потенциала [37].

Основная функция ГАМКергической системы
состоит в модуляции текущей активности ней-
ронных сетей. Воздействуя на ионотропные и ме-
таботропные рецепторы, ГАМК контролирует ге-
нерацию потенциалов действия и временную
структуру паттернов активности, создаваемых це-
лыми популяциями нейронов [40–43]. Это требует
тонкого контроля времени активации ГАМК-ре-
цепторов, что, в свою очередь, зависит от точного
времени высвобождения ГАМК из пресинапти-
ческих терминалей и клиренса ГАМК из внекле-
точного пространства. Для нормальной работы
ГАМК-рецепторов, обеспечивающих высокое
отношение сигнала к шуму, концентрация ней-
ромедиатора в окружающей внеклеточной жид-
кости должна поддерживаться на низком уровне.
Это может быть достигнуто только путем обратного
захвата, поскольку метаболизм ГАМК осуществля-
ется внутриклеточно в нейронах и глиальных клет-
ках (рис. 2) [44–46]. Кроме того, работа ГАМК-
транспортеров ограничивает выход ГАМК из ак-
тивных синапсов (т.е. перелив) и, следовательно,
контролирует пространственную специфичность
ГАМКергической передачи [47–49].

В ряде экспериментов с нокаутированием
SLC6A1 у мышей были выявлены такие проявле-
ния, как снижение агрессивности [50], тревоги,
депрессии [51], гипалгезия [52] и снижение пове-
денческих реакций по отношению к этанолу [53].
Данные результаты могут быть ассоциированы с
повышенным внеклеточным уровнем ГАМК в
связи с дисфункцией GAT1 и, соответственно,
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усилением торможения, поскольку GAT1 счита-
ется основным транспортером ГАМК в ЦНС. Од-
нако в работах Chiu и др. у нокаутированных по гену
SLC6A1 мышей наблюдались тремор, атаксия, нер-
возность и повышенное ГАМК-индуцированное
возбуждение в мозжечке [54, 55]. Этот фенотип
напоминает побочные эффекты лечения высоко-
селективным ингибитором GAT1 – тиагабином
(противоэпилептический препарат) [56].

Для понимания подобных фенотипических
проявлений рассмотрим возможные последствия
дисфункции GAT1 в контексте строения
ГАМКергической системы.

Семейство ГАМК-транспортеров. Транспортеры
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК-транс-
портеры) относятся к семейству переносчиков
SLC6 (solute carrier 6 transporter family). Семейство
SLC6 состоит из 19 белков и, в зависимости от ха-
рактера переносимых веществ, подразделяется на
четыре группы: ГАМК-транспортеры, транспор-
теры аминокислот, транспортеры моноаминов и
транспортеры незаменимых аминокислот (рис. 3)
[57]. Эти транспортеры поддерживают внекле-
точный уровень ГАМК и возбуждающих амино-
кислот на низком уровне и регулируют таким об-
разом их функциональную активность и внутри-
клеточный метаболизм. Транспортеры обладают
различными свойствами как в отношении их
транспортных функций (обратного захвата ней-

ромедиаторов), так и в отношении их способно-
сти действовать в качестве ионных каналов [58].

Группа ГАМК-транспортеров состоит из шести
белков: A1/GAT1, A13/GAT2, A11/GAT3, A12/BGT1,
A8/CT1 и A6/TauT, каждый из которых способен
транспортировать ГАМК и другие молекулы:
β-аланин (GAT2 и GAT3), таурин (TauT), креатин
(CT1) и бетаин (BGT1) [59]. Среди указанных
транспортеров наибольшую роль в процессах об-
ратного захвата ГАМК играют белки GAT1, GAT2
и GAT3 (в особенности GAT1) [8, 45, 59, 60]. GAT1
принадлежит к высокоселективным, натрий- и хло-
рид- зависимым ГАМК-транспортерам и локали-
зуется преимущественно на пресинаптической
мембране ГАМКергических нейронов и в мень-
шей степени на мембранах астроцитов, окружаю-
щих синапс [36, 45, 58].

Результаты иммуногистохимических анализов
у крыс отражают слабую экспрессию GAT2 в
ЦНС по сравнению с периферическими органа-
ми, и наоборот, широкое распространение GAT1
и GAT3 по всему мозгу [61]. Самые высокие уров-
ни экспрессии GAT1 наблюдаются в гиппокампе,
обонятельных луковицах, молекулярном слое ко-
ры больших полушарий (L1), пириформной (гру-
шевидной) коре, верхних холмиках четверохол-
мия, межножковом ядре и ядре спинномозгового
пути тройничного нерва. Самые высокие уровни
экспрессии GAT3 наблюдаются в обонятельных
луковицах, таламусе, гипоталамусе, варолиевом

Рис. 1. Функция ГАМК-транспортера GAT1. Транспорт ГАМК за счет ко-транспорта ионов Na+ и Cl–.

ГАМК
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мосту и продолговатом мозге, бледном шаре, ба-
зальных ганглиях, черной субстанции, ядрах моз-
жечка и ядре спинномозгового пути тройничного
нерва [61]. Уровень экспрессии GAT1-3 в коре
больших полушарий меняется в зависимости от
слоев. GAT1 экспрессируется в основном в L2–L4
слоях (наружном зернистом, наружном пирамид-
ном и внутреннем зернистом), GAT2 обнаружи-
вается преимущественно в молекулярном слое, а
GAT3 – в L3 слое (наружном пирамидном) и
верхней части L5 слоя (внутреннего пирамидно-
го) [61, 62].

Если сравнивать экспрессию ГАМК-транс-
портеров в ЦНС на клеточном и субклеточном
уровнях, то экспрессия GAT1 наиболее выражена
в пресинаптических мембранах ГАМКергиче-
ских нейронов и менее выражена в глиальных
клетках [62]. Степень экспрессии GAT3 в ЦНС в
целом ниже, чем GAT1, и наблюдается преиму-
щественно в клетках глии [28]. Экспрессия GAT2
в ЦНС также ниже по сравнению с GAT1, и он,
как и BGT1, по большей части экспрессируется за
пределами ЦНС: в печени и почках [45, 63]. Та-

ким образом, GAT1 является главным транспор-
тером ГАМК в ЦНС.

Структура белка GAT1. ГАМК-переносчики
семейства SLC6 имеют общую структуру, пред-
ставляющую собой 12 трансмембранных доменов
(рис. 4). Каждый транспортер имеет различное
сродство к ГАМК, различную локализацию в тканях
и различную субстратную специфичность [45].
Белок GAT1, молекулярная масса которого со-
ставляет 67074 Да, состоит из 599 аминокислот
[64]. Среди всех ГАМК-транспортеров, экспрес-
сия GAT1 в ЦНС выражена наиболее сильно [45].
Перечисленные особенности GAT1 сделали его
мишенью для разработки селективных противо-
эпилептических лекарственных средств [65].

Для понимания процессов, происходящих при
нарушении обратного захвата ГАМК, рассмот-
рим типы ГАМКергических нейронов, строение
ГАМК-рецепторов и формы торможения в цен-
тральной нервной системе.

ГАМКергические интернейроны (типы, локали-
зация, участие в поддержании баланса между воз-
буждением и торможением). Гамма-аминомасляная

Рис. 2. Метаболизм ГАМК. ГАМКергические нейроны осуществляют высвобождение ГАМК, которая воздействует на
постсинаптические рецепторы ГАМКa и ГАМКb. Избыток нейромедиатора транспортируется в клетки глии преиму-
щественно обратным транспортером GAT2 и в пресинаптическую терминаль преимущественно транспортером GAT1.
Метаболизм ГАМК происходит внутриклеточно с участием митохондрий. В клетках глии ГАМК превращается в глу-
тамат, затем в глутамин, который далее переносится глутаматными транспортерами в ГАМКергический синапс. Там
глутамин претерпевает обратное превращение через глутамат в ГАМК и упаковывается в везикулы. При возбуждении
ГАМКергического нейрона вновь происходит релиз ГАМК. Таким образом, цикл замыкается. Внесинаптические
ГАМКa и ГАМКb рецепторы активируются ГАМК, постоянно присутствующей в межклеточном пространстве в ма-
лых концентрациях.
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кислота (ГАМК) осуществляет функцию главного
тормозного нейромедиатора в центральной нерв-
ной системе. В префронтальной коре ГАМКергиче-
ские интернейроны оказывают тормозные влия-
ния на пирамидные нейроны контролируя таким
образом входящее возбуждение от афферентных

структур и генерацию потенциалов действия [41,
67]. ГАМКергические интернейроны можно
классифицировать по их морфологии, электро-
физиологическим свойствам или гистологиче-
ским маркерам [68, 69]. Согласно наиболее рас-
пространенной классификации выделяют сле-

Рис. 3. Молекулярно-филогенетический анализ семейства обратных транспортеров SLC6. Семейство SLC6 делится на
четыре группы: переносчики ГАМК (зеленый), аминокислот (голубой), моноаминов (розовый) и незаменимых ами-
нокислот (серый). В скобках указаны вещества, которые также могут транспортироваться переносчиками ГАМК.
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Рис. 4. Строение белка GAT1. (а) Схематичное строение белка GAT1 Aquifex aeolicus LeuTAa. Транспортер состоит из
12 трансмембранных доменов. N- и С-концевые участки белка располагаются в цитоплазме. В структуре GAT1 име-
ются две внеклеточные β-цепи (серо-зеленые стрелки), четыре внеклеточные (EL2, EL3, EL4a, EL4b) и две внутри-
клеточные спирали (IL1, IL2). Ионы Na+ изображены в виде двух розовых сфер. Молекула субстрата (Leu) изображена
в виде большой желтой сферы. Модифицировано из [59]. (б) Модель 3D-структуры белка GAT1 на основе транспор-
тера 4xp9.1.A. Рентгеновская структура дофаминового транспортера дрозофилы [66].
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дующие типы интернейронов по экспрессии
характерных маркеров: парвальбуминовые (экс-
прессирующие Са2+-связывающий белок
парвальбумин, PV) и интернейроны, экспресси-
рующие ионотропный серотониновый рецептор
5HT3a (5HT3aR) [70]. PV интернейроны (наиболее
распространенный тип ГАМКергических интер-
нейронов) могут, в свою очередь, быть разделены
на два подтипа: корзинчатые клетки (иннервиру-
ют сому и проксимальные дендриты) и клетки-
канделябры (образуют синаптические контакты с
начальным сегментом аксона) [71, 72].

В ряде работ было показано, что корзинчатые
интернейроны участвуют в генерации гамма-ко-
лебаний (30–80 Гц), связанных с когнитивными
функциями и обработкой информации у разных
видов [73–75]. Наличие значительных изменений
в гамма-колебаниях было обнаружено при забо-
леваниях, связанных с когнитивными нарушени-
ями, таких как шизофрения и расстройства аути-
стического спектра (РАС) [76, 77]. Для того чтобы
данные процессы протекали эффективно, уровни
торможения и возбуждения должны поддержи-
ваться в определенном соотношении, которое
для префронтальной коры составляет примерно
20/80% (возбуждение/торможение) [78, 79]. Баланс
между процессами возбуждения и торможения на-
чинает формироваться на начальных этапах разви-
тия нервной системы и продолжает активно под-
держивается гомеостатическими механизмами на
протяжении всей жизни [80, 81]. Накопленные
данные свидетельствуют о том, что дисбаланс
возбуждения и торможения вносит вклад в этио-
логию и симптоматику целого ряда заболеваний,
связанных с нейрональным развитием, включая
шизофрению, расстройства аутистического спек-
тра (РАС) и эпилепсию [82].

У больных шизофренией нарушения рабочей
памяти связаны с дисфункцией дорсолатераль-
ной префронтальной коры [83]. Для шизофрении
характерен дефицит декарбоксилазы глутамино-
вой кислоты (GAD67), фермента, синтезирующего
ГАМК [84–86]. Хотя у пациентов большинство
ГАМК-интернейронов префронтальной коры экс-
прессируют нормальный уровень мРНК GAD67,
приблизительно 25–35% ГАМК-интернейронов
(преимущественно PV-нейроны [87]) не имеют
обнаруживаемого уровня этого транскрипта. Од-
нако нарушения только в PV-нейронах не могут
полностью объяснить дефицит экспрессии мРНК
GAD67 поскольку такие изменения также наблю-
дались в I, II и V слоях коры, где количество PV-
нейронов невелико [88, 89]. Таким образом, эта
дисфункция, по крайней мере частично, связана
с нарушениями процессов фазового (синаптиче-
ского) и тонического (внесинаптического) тор-
можения входных сигналов пирамидальных клеток
SST-содержащими и CCK-содержащими типами
ГАМК-интернейронов [83].

ГАМК-рецепторы. До настоящего времени бы-
ло описано три типа ГАМК-рецепторов, два из
которых, ГАМКА и ГАМКC, являются лиганд-за-
висимыми ионными каналами, а ГАМКB – мета-
ботропным рецептором, связанным с G-белком
[90].

Ионотропные рецепторы состоят из 5 субъ-
единиц. В структуру ГАМКC-рецепторов входят
ρ1–3 субъединицы [91]. Данный тип рецепторов
первоначально относили к подтипу ГАМКА. Их
функции связаны со зрительной обработкой ин-
формации, регуляцией ритмов сна–бодрствования,
восприятием боли, памятью, обучением, гормо-
нальной регуляцией и желудочно-кишечной сек-
рецией. Эти рецепторы локализованы в сетчатке,
таламусе, гиппокампе, гипофизе и желудочно-
кишечном тракте [92]. ГАМКА-рецепторы пред-
ставляют больший интерес в контексте развития
психических и неврологических заболеваний.
Они образуют множество изоформ из различной
комбинации 16-ти типов субъединиц (α1–6, β1–3,
γ1–3, δ, ε, π, и θ) [93, 94]. От субъединичного со-
става зависят различные свойства ГАМКА-рецеп-
торов: кинетика активации (влияет на их десен-
ситизацию [95]), локализация (рецепторы ГАМК,
содержащие субъединицы α1 и γ2, сосредоточены
в постсинаптических участках, где они опосреду-
ют фазное торможение [96, 97]), в то время как
ГАМК-рецепторы, содержащие субъединицы α4
и δ, в переднем мозге избирательно локализованы
в внесинаптических участках [96–98]. Внесинап-
тические рецепторы обладают высокой чувстви-
тельностью к ГАМК и опосредуют тоническое
торможение [83]). Активация пресинаптических
ГАМКА-рецепторов подавляет высвобождение
нейромедиатора путем ингибирования потенциал-
зависимых Ca2+-каналов. В свою очередь, пост-
синаптические ГАМКА-рецепторы отвечают за
генерацию тормозного постсинаптического по-
тенциала (ТПСП) и развитие быстрой гиперпо-
ляризации постсинаптической мембраны [99].
Однако, было показано, что длительная активация
постсинаптических ГАМКА-рецепторов способна
приводить к развитию длительного деполяриза-
ционного постсинаптического потенциала [100].
Субъединичный состав ГАМКА-рецепторов может
иметь значение в патогенезе заболеваний, напри-
мер, композиция субъединиц ГАМКА-рецепторов в
нейронах может меняться во время эпилептоге-
неза; эти изменения отражаются в фармакодина-
мике лекарственных препаратов [101, 102].

Метаботропные ГАМКB-рецепторы состоят из
двух субъединиц (GBR1 и GBR2) [103] и могут
располагаться как на пре-, так и на постсинапти-
ческой мембране [104, 105]. При взаимодействии
ГАМКB-рецептороа с лигандом (ГАМК) запуска-
ется каскад реакций, приводящий к открытию
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связанных с G-белком калиевых каналов и, как
следствие, развитию медленного ТПСП, дляще-
гося сотни миллисекунд [106–108]. В результате
развивается длительная гиперполяризация, на-
ступающая после быстрой гиперполяризации,
вызванной активацией ионотропных рецепторов
[99]. Внесинаптические ГАМКB-рецепторы спо-
собны активироваться постоянно присутствую-
щими в межклеточном пространстве малыми
концентрациями ГАМК, а также ГАМК, вышед-
шей за пределы синаптической щели в результате
перелива ГАМК [106]. В результате активации
пресинаптических ГАМКB-рецепторов снижает-
ся ГАМК-нейротрансмиссия тормозных интер-
нейронов [105].

Разнообразие форм ГАМКергического торможе-
ния. Выделяют разные формы ГАМКергического
торможения. В зависимости от того, какой тип
нейрона подвергается торможению, различают
торможение ГАМКергических интернейронов
(приводит к увеличению возбуждения) и тормо-
жение возбуждающих нейронов (приводит к сни-
жению возбуждения) [109]. По локализации тор-
мозных синаптических окончаний: торможение,
развивающееся в аксо-дендритных синапсах
(контроль входных токов, распространяющихся
от дендритов к соме), торможение в аксо-сомати-
ческих контактах и торможение начального сег-
мента аксона (контроль выходных токов - генера-
ции потенциалов действия) [110]. В контексте па-
тологий, связанных с нарушением обратного
захвата ГАМК, подробнее остановимся на клас-
сификации торможения по типу синаптической
передачи. Фазное торможение опосредуется воз-
действием высокой концентрации ГАМК на
постсинаптические ГАМК-рецепторы в резуль-
тате дискретного выброса нейромедиатора из
пресинаптического окончания. Однако в меж-
клеточном пространстве постоянно присутствует
небольшое количество ГАМК, которое поступает
туда в результате выхода нейротрансмиттера за
пределы синаптической щели, а также в результа-
те обратного функционирования ГАМК-транс-
портеров [111–113]. Малые концентрации ГАМК
воздействуют на внесинаптические ГАМК-ре-
цепторы, активация которых вызывает тониче-
ское торможение [114, 115]. Данный вид торможе-
ния поддерживает определенное значение потен-
циала мембраны и модулирует возбудимость
клетки путем снижения порога генерации потен-
циалов действия [114]. В ряде работ было показано,
что длительная стимуляция внесинаптических
ГАМК-рецепторов способна приводить к изме-
нению их работы и развитию деполяризации в ре-
зультате их активации (а не гиперполяризации)
[116–118], что теоретически может происходить
при нарушении обратного захвата ГАМК.

У мышей с дефицитом GAT1 усиливается то-
ническое торможение и удлиняется время затуха-
ния фазного торможения, опосредованного пост-
синаптическими ГАМК-рецепторами, тогда как
частота, амплитуда и кинетика ГАМК-индуциро-
ванных постсинаптических токов не изменяются
[55, 119]. Однако в других работах на GAT1-дефи-
цитных мышах показано снижение частоты ТПСП,
что может быть связано с увеличением экспрес-
сии ферментов (GAD65/67), участвующих в син-
тезе ГАМК в пресинаптических терминалях тор-
мозных нейронов [120, 121].

В совокупности эти результаты свидетельству-
ют о многочисленных молекулярных и клеточных
функциях GAT1. Нарушение работы ГАМК-
транспортера обусловливает сложный патогенез
заболеваний у пациентов с мутациями в гене
SLC6A1.

ГАМК и нейрогенез. Дифференцировка, ми-
грация и интеграция нейронов регулируются ря-
дом молекулярных процессов.

ГАМК является нейротрофическим фактором
[122]. В эмбриональном периоде ГАМК является
возбуждающим нейромедиатором [123, 124]. То-
ническое возбуждение, опосредованное актива-
цией ГАМК-рецепторов, стимулирует и направ-
ляет миграцию проекционных нейронов [122].
Стимуляция ГАМКB и ГАМКC-рецепторов способ-
ствует миграции нейронов через кортикальную
пластинку [125], тогда как активация ГАМКА-ре-
цепторов данный процесс прекращает [126].

Нарушение ГАМК-сигнализации на ранних
стадиях развития изменяет клеточную миграцию
и архитектуру коры [127–132].

Кроме того, ГАМК участвует в нейрогенезе и
во взрослом возрасте. Хотя остальные нейроме-
диаторы также регулируют различные процессы
созревания нейронов из нейрональных стволо-
вых клеток, среди них ГАМК является наиболее
важным. Так, развитие и функции клеток-зерен
во взрослом мозге контролируются ГАМКерги-
ческой системой [133].

Нейротрофический фактор мозга (BDNF) и
другие нейротрофины способствуют миграции
клеток, синаптогенезу, росту дендритов и под-
держанию функционирования синапсов на про-
тяжении всей жизни [125, 134–136]. Изменение
уровня BDNF в развивающемся мозге может на-
рушить миграцию ГАМКергических интернейро-
нов [137–139]. Кроме того функции BDNF оста-
ются критическими и на более поздних этапах
развития мозга (в подростковом возрасте), когда
синаптические контакты укрепляются или под-
вергаются прунингу [140, 141]. В данный период
предрасположенность к развитию психических
заболеваний является наиболее высокой [142].

Фактор роста BDNF, рецепторы к которому
присутствуют в различных типах ГАМК-интер-
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нейронов, синтезируется и секретируется пира-
мидальными нейронами [143]. ГАМК регулирует
активность BDNF путем переключения актива-
ции на ингибирование гена BDNF во время изме-
нения ГАМК-сигнализации с возбуждающей на
тормозную [144]. В процессе развития ГАМК-ин-
дуцированная мембранная деполяризация при-
водит к открытию кальциевых каналов L-типа и
высвобождению BDNF, что, в свою очередь, спо-
собствует дифференцировке нейронов [145]. Уве-
личение экспрессии хлорид-калиевого котранс-
портера 2-го типа (KCC2) примерно во время
рождения изменяет градиент ионов хлора, и ре-
зультат активации ГАМК рецепторов с деполяри-
зующего на гиперполяризующий [146, 147]. По
мере развития гиперполяризации [148] кальцие-
вые каналы L-типа перестают активироваться и
индуцировать синтез и высвобождение BDNF
[144].

Таким образом, BDNF и ГАМК тесно взаимо-
действуют, и нарушения обратного захвата ГАМК
могут привести к снижению нейротрофических
процессов как на начальных этапах развития, так
и в зрелом мозге и, следовательно, к развитию ря-
да неврологических заболеваний.

ГЕНЕТИКА SLC6A1
И ПСИХОНЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ 

ЗАБОЛЕВАНИЯ
Мутации в белок-кодирующих генах являются

существенным генетическим фактором риска
развития психических и психоневрологических
заболеваний. Рассмотрим некоторые фенотипи-
ческие проявления мутаций в гене SLC6A1.

Эпилепсия. Эпилепсия – хроническое невро-
логическое заболевание, характеризующееся на-
личием судорожных приступов [149]. Мутации в
гене SLC6A1 изначально были найдены у пациен-
тов с миоклоническими-атоническими судорога-
ми [10]. Однако спектр фенотипических проявле-
ний мутаций в этом гене оказался шире. В работе
Johannesen et al. были проанализированы 34 слу-
чая (24 пробанда, 6 членов их семей и клиниче-
ские данные от 4 ранее описанных испытуемых) с
мутациями в гене SLC6A1 [8]. В 31 из 34 случаев у
испытуемых диагностирована эпилепсия, пред-
ставленная в следующих формах: абсансы, ати-
пичные абсансы, атонические судороги и мио-
клонические или миоклонические-атонические
судороги, реже (5/31) – генерализованные тонико-
клонические судороги. Важно отметить, что об-
щим для всех пациентов стало наличие в разной
степени выраженной умственной отсталости (от
легкой до средней) с нарушением речевой функции.
Притом, у 3 из 34 испытуемых, даже в отсутствие
эпилепсии, наблюдалась умственная отсталость в
легкой форме. Также, у половины пациентов
имелись поведенческие расстройства (гиперак-

тивность, агрессивное поведение, синдром дефи-
цита внимания и аутизм в различных комбинаци-
ях). Подобные проявления наблюдались ранее на
животных моделях: у мышей с мутациями в slc6a1
[150].

Как обсуждалось ранее, дисфункция GAT1 мо-
жет влиять на динамику процессов возбуждения
и торможения через множество механизмов. На-
рушения процессов обратного захвата, приводят
к повышению концентрации ГАМК как в синап-
тической щели, так и вне синапса [119]. Это может
привести к гиперстимуляции внесинаптических
ГАМКА и ГАМКB-рецепторов, которые отвечают
за развитие тонического торможения [151]. В ра-
боте Cope и др. было показано усиление ГАМКА-
опосредованного тонического торможения в тала-
мо-кортикальных нейронах у мышей с нокаутом
GAT1, приводящее к гиперполяризации таламо-
кортикальных нейронов и нарушению генерации
потенциалов действия [151]. Кроме того, длитель-
ная активация ГАМКB-рецепторов, индуцирующая
открытие потенциал-зависимых Ca2+ каналов
Т-типа, способна вызвать циркулирующее воз-
буждение в таламо-кортикальной системе через
генерацию последовательных потенциалов дей-
ствия [152, 153]. Предыдущие исследования пока-
зали, что активация ГАМКB-рецепторов вызывает
судороги у мышей и крыс и что предварительное
введение антагониста ГАМКB-рецепторов может
уменьшить их продолжительность или привести к
их отсутствию [154, 155]. Снижение функции
GAT1 может также привести к снижению кон-
центрации ГАМК в синаптических терминалях,
и, следовательно, к нарушению высвобождения
ГАМК и нарушению фазного торможения. Кроме
того, фазное торможение, опосредованное ГАМКА-
рецепторами, может быть нарушено вследствие
изменения их субъединичного состава [156]. Ре-
зультаты in vivo исследований на нокаутированных
по GAT1 мышах показали значительное увеличение
тонического торможения в гиппокампе, при неиз-
менной или сниженной амплитуде ТПСП на пост-
синаптических мембранах [119, 157]. Таким обра-
зом, снижение функции GAT1 может привести к
развитию эпилепсии как через чрезмерную акти-
вацию внесинаптических ГАМКА- и ГАМКB-ре-
цепторов, так и через снижение синаптической
ГАМКА-опосредованной сигнализации [158].

GAT1 является одной из основных мишеней
для лечения эпилепсии [26]. Например, препарат
тиагабин (селективный ингибитор GAT1) широ-
ко используется при фокальной эпилепсии [26].
Встает закономерный вопрос: если мутации в гене
SLC6A1 и нарушение функционирования белка
GAT1 могут являться одной из причин эпилеп-
сии, почему для лечения эпилепсии используют
ингибиторы GAT1? Объяснение этому может
быть в том, что мутации в GAT1, которые приво-
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дят к эпилепсии, не обязательно проявляются в
снижении его концентрации, а также тем, что на
GAT1 нокаутных моделях нет части проявлений
эпилепсии (например, нет судорог).

Таким образом, крайне важно выяснить, как
мутации в гене SLC6A1 влияют на ГАМКергиче-
скую сигнализацию и развитие мозга, а также по-
следствия терапии ингибиторами GAT1.

Расстройства аутистического спектра. Аутизм
или, шире, расстройства аутистического спектра
(РАС) – генетически обусловленные заболевания,
характеризующиеся нарушением нервно-психи-
ческого развития, манифестирующие, как правило,
в детском возрасте. Генетическая архитектура
РАС включает редкие вариации в сотнях генов
(возникшие de novo или унаследованные от роди-
телей) и полиморфизмы в тысячах локусов. Гене-
тические исследования как редкой, так и распро-
страненной изменчивости, связанной с РАС, по-
казывают, что в основном мутации, вовлеченные в
развитие аутизма, влияют на начальные этапы
развития мозга, в том числе на процессы диффе-
ренцировки клеток коры больших полушарий
[159–161]. Нарушения в работе ГАМКергической
системы связаны с РАС, что хорошо видно в фи-
зиологических исследованиях и в исследованиях
на животных моделях аутизма [162]. Часто гены, му-
тации в которых связаны с развитием РАС и эпи-
лепсии, играют роль в функционировании
ГАМКергической системы [163, 164]. Важно от-
метить, что РАС и эпилепсия нередко сопутству-
ют друг другу, что свидетельствует об общности
патогенеза данных заболеваний [165]. Имеется
ряд исследований, в которых изучались мутации
в гене SLC6A1 в контексте развития аутизма [8, 9,
166–168]. Дисбаланс процессов возбуждения и
торможения, одной из причин которого является
нарушение функции переносчика GAT1, также
является одной из гипотез развития РАС [169];
[15, 82]. Кроме того, ГАМК является нейротро-
фическим фактором и играет важную роль в про-
лиферации нейронных стволовых клеток на ран-
них этапах развития мозга [6, 7]. Нарушение этого
процесса может являться одной из причин разви-
тия РАС.

Умственная отсталость. Умственная отсталость
(УО) – заболевание, характеризующееся задерж-
кой умственного развития, при котором наблю-
дается нарушение познавательных способностей,
речи и моторики, что приводит к потере социаль-
ной дееспособности [170]. У большинства паци-
ентов с мутациями в гене SLC6A1 наблюдается
развитие умственной отсталости, которая может
развиваться как сама по себе, так и на фоне друго-
го психического или физического нарушения [8].
В более ранних работах упоминалось о том, что
одним из самых характерных проявлений мута-
ции в SLC6A1 является предшествующая эпилеп-

сии умственная отсталость в легкой или умерен-
ной форме, как правило с нарушениями речи [10].
В исследовании Gong и др. проводились поведен-
ческие тесты на нокаутированных по гену SLC6A1
мышах [5]. В результате была обнаружена взаимо-
связь между изменением ГАМКергической регу-
ляции в гиппокампе и нарушениями процессов
обучения, запоминания и синаптической пла-
стичности. Кроме того, поскольку ГАМК играет
ключевую роль в процессах эмбрионального раз-
вития нервной ткани [7], нарушение этого про-
цесса из-за дисфункции белка GAT1 также может
являться одной из причин умственной отсталости.

Шизофрения. Шизофрения – это полигенное
полиморфное психическое расстройство, харак-
теризующееся утратой целостности психических
процессов [171]. Под диагнозом “шизофрения”
объединен ряд отдельных синдромов, отличаю-
щихся генетическим бэкграундом и выраженно-
стью позитивных, негативных и когнитивных
симптомов [169, 171]. На данный момент наибо-
лее успешным подходом к лечению шизофрении
является медикаментозная терапия антипсихоти-
ками, которая не всегда дает желаемый эффект в
связи с клинической гетерогенностью заболевания.
Когнитивные симптомы (снижение концентрации,
ухудшение кратковременной памяти, нарушение
ассоциативных связей, отсутствие цельного и по-
следовательного мышления) плохо поддаются лече-
нию антипсихотическими препаратами [172–174].
Они возникают при всех формах шизофрении и
обнаруживаются до появления позитивных (гал-
люцинации, бред, неорганизованная речь и пове-
дение) и негативных (эмоциональное обеднение,
социальная аутизация, угасание желаний, анге-
дония, скудность речи) симптомов [175].

Вероятно, клиническая гетерогенность данно-
го заболевания обусловлена генетической гетеро-
генностью. Генетическая архитектура шизофрении
чрезвычайно сложна [176, 177]. Большую роль в
развитии данного заболевания играет наслед-
ственная предрасположенность. Она может быть
обусловлена определенным набором однонуклео-
тидных полиморфизмов (single-nucleotide poly-
morphism, SNP), обнаруживаемых методом пол-
ногеномного анализа ассоциаций (Genome-Wide
Association Studies, GWAS) и отражающим уро-
вень полигенного риска (polygenic risk score, PRS)
развития заболевания [98, 178–185]. Наследствен-
ная предрасположенность может также быть обу-
словлена наличием редких мутаций, унаследо-
ванных от родителей и выявляемых различными
методами секвенирования [16, 186–188]. Особый
интерес представляют мутации de novo, поскольку
их наличие в генах, ассоциированных с развити-
ем шизофрении, может быть обнаружено у паци-
ентов с низкой наследственной предрасположен-
ностью, вычисляемой по показателям полиген-
ного риска [16, 189]. В недавнем исследовании
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Rees и др. были проанализированы данные экзо-
много секвенирования для поиска мутаций de novo в
613 тройках (больные шизофренией пациенты и
их родители) и объединены с уже опубликованны-
ми данными (в общей сложности 3444 тройки). Это
исследование дает дополнительные доказательства
того, что определенные классы мутаций de novo (в
том числе в гене SLC6A1) могут быть причиной
повышенного риска развития шизофрении. В ре-
зультате объединения данных экзомного секве-
нирования и GWAS было показано, что носители
мутаций de novo, ассоциированных с развитием
шизофрении, имеют меньший полигенный риск
развития заболевания, чем пациенты, не являю-
щиеся носителями. Эти статистически независи-
мые результаты доказывают возможность развития
заболевания при отсутствии наследственной пред-
расположенности [16]. Кроме того, связь de novo му-
таций в гене SLC6A1 с развитием шизофрении была
независимо обнаружена в исследовании Schizo-
phrenia exome meta-analysis consortium (SCHEMA)
[190].

Как обсуждалось ранее, мутации в гене
SLC6A1 способны приводить к дисфункции белка
GAT1 и, следовательно, к нарушению регуляции
количества ГАМК в синаптической щели [8]. Из-
быток медиатора, воздействующего на ГАМКА-
рецепторы, может привести к гиперполяризации
мембраны постсинаптического нейрона и его ре-
фрактерности [157]. В свою очередь активация
избытком ГАМК ГАМКB-рецепторов опосреду-
ется открытием медленных вольтаж-зависимых
кальциевых каналов Т-типа, и, соответственно,
циклическими возбуждениями в таламо-корти-
кальной системе [191]. Таламо-кортикальная си-
стема участвует в регуляции когнитивных про-
цессов и кратковременной памяти [192]. Кроме
того, поскольку префронтальная кора посылает
прямые и косвенные возбуждающие проекции на
дофаминергические нейроны среднего мозга, на-
рушение ГАМКергической регуляции в пре-
фронтальной коре может привести к гипердофа-
минергии и, в свою очередь, к развитию психоза
[174].

В работе [175] был проведен систематический
анализ экспрессии связанных с ГАМК тран-
скриптомов префронтальной коры больных ши-
зофренией и контрольной группы. У субъектов с
шизофренией наблюдался дефицит экспрессии
GAT1 в PV нейронах, иннервирующих начальные
сегменты аксонов пирамидальных нейронов. На-
ряду с этим, на постсинаптических мембранах
начальных сегментов аксонов пирамидальных
клеток в ГАМКА-рецепторах было зафиксирова-
но увеличение количества субъединицы α2, в то
время как увеличения количества самих рецепто-
ров выявлено не было. Данные результаты свиде-
тельствует об изменении субъединичного состава

ГАМКА-рецепторов при увеличении количества
нейромедиатора в синаптической щели. В норме
субъединица α2 входит только в состав ГАМКА-
рецепторов, располагающихся в сомато-дендрит-
ных синаптических контактах [193]. ГАМК-опо-
средованная регуляция дендритной области пи-
рамидальных нейронов важна для фильтрации
входных возбуждающих токов из различных об-
ластей коры и подкорки, в то время как ГАМК-
регуляция в перисоматической области (началь-
ный сегмент аксона и тело клетки) критически
важна для контроля генерации потенциалов дей-
ствия во времени и синхронизации пирамидаль-
ных нейронов [68, 194]. Изменение субъединич-
ного состава может быть причиной нарушений
фильтрации выходных сигналов [156]. Также в
данном исследовании были обнаружены измене-
ния в ГАМК-нейротрансмиссии, опосредован-
ной нарушениями в работе SST-содержащих и
CCK-содержащих корзинчатых ГАМК-интерней-
ронов, которые образуют синаптические оконча-
ния преимущественно с дистальными дендритами
и телами пирамидальных нейронов соответственно.
В данных областях также было выявлено измене-
ние субъединичного состава ГАМКА-рецепторов
(снижение количества субъединиц α1 и γ2, при-
сутствующих в постсинаптических рецепторах,
опосредующих фазное торможение, и субъеди-
ниц α4 и δ, присутствующие во внесинаптиче-
ских рецепторах, опосредующих тоническое тор-
можение), и как следствие, изменение фазного и
тонического торможения в дендритах пирами-
дальных нейронов.

Таким образом, в данной работе у пациентов с
шизофренией были обнаружены изменения ГАМК-
регуляции как входных, так и выходных участков
пирамидальных нейронов префронтальной коры,
что подтверждает результаты in vivo исследова-
ний, показавших, что в развитие когнитивной
симптоматики при шизофрении вовлечены нару-
шения ГАМКергической сигнализации в ПФК
[195] и дисбаланс процессов возбуждения и тор-
можения [196]. Данные изменения влияют на об-
работку информации в префронтальной коре и,
таким образом, вносят вклад в нарушение когни-
тивных функций у больных шизофренией [169].

В работе [157] у мышей с нокаутом GAT1 на-
блюдались многочисленные аномалии поведения,
связанные с позитивными, негативными и ко-
гнитивными симптомами. Дефицит GAT1 не изме-
нял уровень дофамина в стриатуме, но значитель-
но усиливал тоническое торможение в префрон-
тальной коре.

У пациентов с шизофренией наблюдаются
значительные изменения в гамма-колебаниях,
связанных с когнитивными функциями и обра-
боткой информации, что коррелирует с уровнем
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функциональных нарушений в рабочей памяти
[197].

Поскольку на ранних этапах развития мозга
ГАМК является возбуждающим нейромедиатором
и наряду с BDNF участвует в процессах нейроге-
неза [122], дисфункция GAT1 и нарушение регу-
ляции внесинаптической концентрации ГАМК
также могут быть причинами когнитивных нару-
шений при шизофрении.

Таким образом, нарушение обратного захвата
ГАМК способно приводить к различным наруше-
ниям (изменения субъединичного состава ГАМКА-
рецепторов, нарушения процессов фазового и то-
нического торможения, нейрогенеза), которые в
совокупности способны приводить к развитию
таких заболеваний, как эпилепсия, РАС, УО и
шизофрения.

Перспективы лечения психоневрологических за-
болеваний, связанных с мутациями SLC6A1, при
помощи систем редактирования генома. Поскольку
мы предполагаем что мутации de novo в гене
SLC6A1 напрямую связаны с целым спектром
психоневрологических нарушений, встает вопрос –
может ли человечество на данной стадии своего
развития предложить методы коррекции данных
патологий, причем желательно устраняя источ-
ник проблемы, а не применяя симптоматическое
лечение?

Одним из подходов является генная терапия
при помощи доставки в нейроны головного мозга
целой “правильной” копии гена SLC6A1, что поз-
волило бы вернуть утраченные функции белка-
транспортера GAT1. В настоящий момент широ-
кое распространение получил ряд технологий по
доставке генов в целевые клетки при помощи в
т.ч. AAV-векторов на основе адено-ассоциирован-
ных вирусов [198]. С применением данного метода
был разработан ряд лекарственных средств для ле-
чения спинально-мышечной атрофии [199], муко-
полисахаридоза [200], болезни Паркинсона [201]
и т.д. AAV-векторы зарекомендовали себя как эф-
фективное средство доставки, при этом достаточно
безопасное в плане иммуногенности и онкоген-
ности [202]. Значимым преимуществом AAV-век-
торов является то, что ДНК вектора не встраивается
в геном клетки и персистирует в виде эписом, что
позволяет обойти риск инсерционного мутагенеза,
как, например, при использовании векторов на
основе ленти- и ретро-вирусов. Однако есть веро-
ятность, что данный подход будет неэффективен
в терапии заболеваний связанных с мутациями в
SLC6A1. Во-первых, большинство описанных му-
таций в SLC6A1 существуют в гетерозиготном ва-
рианте [9]. То есть, в генотипе носителей изна-
чально имеется немутантная аллель гена, что может
обусловливать отсутствие недостатка в его экс-
прессии. Но несмотря на это, у больных все равно
наблюдается развитие характерной симптоматики.

Во-вторых, большинство описанных высокопе-
нетрантных мутаций в SLC6A1 не являются нока-
утирующими, поэтому не ясно, по какому меха-
низму мутантный белок GAT1 нарушает работу
нервной системы, и соответственно нет понима-
ния, чем может помочь доставка здоровой копии
гена в данных случаях.

Второй подход основан на использовании со-
временных методов редактирования генома, в т.ч.
методов на основе системы CRISPR/Cas9. За по-
следние 8 лет с момента первых публикаций приме-
нения на клетках млекопитающих данная система
активно развивалась получила широкое распро-
странение [203] и международное признание в виде
Нобелевской премии по химии в 2020 году. В на-
стоящий момент несколько десятков генотера-
певтических препаратов на основе CRISPR/Cas9
системы проходят клинические испытания [204].
Теоретически, с помощью данного метода можно
вернуть последовательность дефектного гена
SLC6A1 к природному дикому типу, что с боль-
шой вероятностью должно нормализовать работу
нервной системы. Само доказательство принци-
па работы системы CRISPR/Cas9 в нейронах го-
ловного мозга было подтверждено несколькими
исследованиями [205, 206]. Однако существует
несколько проблем, которые ставят под сомне-
ние использование CRISPR/Cas9, равно как и бо-
лее ранних систем, таких как ZFN или TALEN.
Во-первых, низкая эффективность точечного на-
правленного редактирования последовательно-
сти ДНК в клетках. Основное действие белка
Cas9 – это двухцепочечный разрыв ДНК в необ-
ходимом месте гена. Данная система может быть
эффективно использована для нокаута генов в
клетках, поскольку после подобного разрыва си-
стемы репарации ДНК типа NHEJ (non-homolo-
gy-end-repair) в клетках часто ошибаются и вно-
сят короткие делеции или инсерции, приводящие
к сдвигу рамки считывания кодирующей после-
довательности белка (если гидовая РНК системы
CRISPR/Cas9 написана на белок-кодирующую
часть гена) [207]. Но для направленного измене-
ния последовательности мутантного гена SLC6A1
необходима система репарации по типу HDR (ho-
mology-direct-repair) и одновременно доставка в
клетки ДНК-донора – одноцепочечной или двух-
цепочечной последовательности ДНК, которая
послужит матрицей для синтеза “правильной”
последовательности гена. Однако в клетках мле-
копитающих данные системы репарации конкури-
руют, и эффективность HDR значительно проигры-
вает по эффективности NHEJ, составляя порядка
нескольких единиц процентов [208]. На данный
момент актуальной является разработка новых
подходов по исправлению точечных мутаций без
HDR-рекомбинаций, таких как Prime Editing [209].
Данная система предполагает использование хи-
мерной гидовой РНК (pegRNA), содержащей на
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3' конце последовательность для “правильной”
записи редактируемого участка, и химерного му-
тантного белка (PE) - nCas9 (никаза, удален один
каталитический центр расщепления ДНК) с ви-
русной обратной транскриптазой, которая синте-
зирует новую “правильную” цепь ДНК прямо на
месте, используя предлагаемую РНК-матрицу.
Эффективность данного комплекса может дости-
гать 30–70% в зависимости от редактируемого
участка генома. Однако для использования данной
системы возникают сложности с ее доставкой, по-
скольку в клетки необходимо одновременно до-
ставлять как минимум два компонента (pegRNA и
PE). Доставка большого количества копий либо
плазмидной ДНК либо вирусных векторов в го-
ловной мозг по прежнему является нетривиаль-
ной задачей, требующей тонких стереотаксиче-
ских инъекций, для равномерного распределения
частиц по достаточно большому объему. После
физической доставки векторов кодирующих эле-
менты системы в мозг, необходимо также обеспе-
чить эффективное прохождение векторов через
клеточную мембрану, что также является значи-
мым барьером. Так, например, эффективность
трансфекции в идеальных условиях чашки Петри,
плазмидными векторами с элементами системы
CRISPR/Cas9, составляет обычно 10–15% (не-
опубликованные данные авторов обзора), то есть
подавляющее большинство клеток не принимает
плазмиды. Проблемой служит размер генетиче-
ских кассет, поскольку один только ген Cas9 за-
нимает порядка 4,2 т.п.н., а вместе с сопутствую-
щими элементами (ревертаза, промотор, WPRE-
сигнал), размеры кассеты Prime Editor – целых
7,2 т.п.н. К сожалению этот факт также служит
барьером для доставки Prime Editor в клетки при
помощи AAV-векторов, максимальный размер
кассет для которых составляет порядка 4.2–
4.5 т.п.н [210]. Ну и конечно, традиционной про-
блемой всех методов с использованием систем
редактирования генома является их нецелевая ак-
тивность (т.н. “off-target” эффекты). Разные ис-
следователи по разному оценивают опасность
применения CRISPR/Cas9 систем в плане внесе-
ния нежелательных мутаций [211], однако случаи
нахождения подобных off-target мутаций являют-
ся научным фактом, и с этим неизбежно придется
столкнутся при доказательстве безопасности раз-
рабатываемого метода лечения при помощи ге-
номного редактирования.

Таким образом, можно констатировать то, что
на пути разработки методов лечения мутаций
SLC6A1 при помощи методов редактирования ге-
нома в настоящий момент находится множество
препятствий, что не позволяет нам надеяться на
легкое решение данной проблемы в обозримом
будущем. Однако стоит заметить, что вышеука-
занные проблемы носят в основном технологиче-
ский характер, и вполне возможно, что открытие

новых эффективных способов доставки и новых
эффективных и малоразмерных геномных редак-
торов помогут сдвинуть процесс с мертвой точки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Психические и неврологические полигенные

заболевания отличаются сложностью генетиче-
ской архитектуры. На данный момент ни для од-
ного полигенного психического заболевания нет
полноценного генетического портрета. Однако
появляется все больше работ, посвященных ана-
лизу данных GWAS [98, 212], результатов секве-
нирования [213, 214] и подходам к их обработке
биоинформатическими методами [89, 215]. Рас-
ширяются выборки, выявляются новые локусы и
гены-кандидаты. Все это приближает к созданию
“генетических портфолио” для полигенных забо-
леваний.

De novo мутации в гене SLC6A1 вызывают дис-
функцию ГАМК-транспортера (GAT1), что при-
водит к нарушению ГАМК-регуляции и значи-
тельно повышает риск развития эпилепсии и ряда
психических заболеваний, в том числе шизофре-
нии. Изучение мутаций в гене SLC6A1 также важ-
но для составления генетических карт данных за-
болеваний. Своевременное обнаружение таких
мутаций с помощью секвенирования нового по-
коления и разработка подходов для их исправле-
ния могут стать первым шагом к персонализиро-
ванной терапии полигенных заболеваний.
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SLC6A1 (solute carrier family 6 member 1) is a gene encoding the gamma-aminobutyric acid (GABA) trans-
porter protein GAT1. GAT1 is responsible for GABA reuptake from the synaptic cleft and intercellular space.
Mutations in the SLC6A1 gene can lead to impaired GABA regulation and are associated with epilepsy and a
number of psychiatric disorders. In this review, we discuss the role of the GAT1 protein in GABAergic regu-
lation and the association of mutations in the SLC6A1 gene with epilepsy, autism spectrum disorders, intel-
lectual disability and schizophrenia, as well as prospects for their treatment with genome editing systems.

Keywords: SLC6A1, GAT1, GABAergic system, de novo mutations, autism spectrum disorders, intellectual
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