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Патологии развития головного мозга представляют собой гетерогенную группу заболеваний 
с выраженным генетическим компонентом, включая нарушения, обусловленные вариациями 
числа копий (CNV). Одним из генов, вовлеченных в данные патологии, является CNTN6, CNV в 
области которого ассоциированы с умственной отсталостью и расстройствами аутистического 
спектра. Однако клеточные и молекулярные механизмы действия CNTN6 в развитии головного 
мозга человека остаются практически неизученными, что в значительной степени связано 
с ограниченной применимостью животных моделей. В данной работе с использованием 
технологии церебральных органоидов и CRISPR/Cas9-редактирования генома мы исследовали 
функции локуса CNTN6 на ранних стадиях кортикогенеза человека. Установлено, что CNTN6 
локус регулирует морфогенез и определение судьбы клеток радиальной глии и их пролиферацию, 
реализуя данные эффекты преимущественно через сигнальный путь Notch. Так же мы 
обнаружили, что CNTN6 участвует в ядерно-цитоплазматической транслокации белка PAX6, 
одного из ключевых регуляторов развития кортекса. Дополнительно, наши данные указывают, 
что эволюционно ускоренные регионы – HAR (human accelerated regions), локализованные в 
локусе CNTN6, могут вносить дополнительный вклад в специфическую активность этого гена 
в раннем нейроразвитии человека.
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