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Неврологические расстройства, в
том числе задержки развития, умствен?
ная отсталость и расстройства аутисти?
ческого спектра (РАС) затрагивают до 15
% детей [1], и количество их в Украине
с каждым годом увеличивается на 30 %.
Тем не менее, в подавляющем большин?
стве случаев, клинические проявления у
ребенка не допускает окончательного
этиологического диагноза.

РАС характеризуются нарушениями
в социальном общении и ограниченным
или повторяющимся поведением, это ге?
терогенные расстройства со значитель?
ной генотипической и фенотипической
сложностью [2]. Они характеризуются
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Существует тенденция к увеличению числа пациентов с диагнозом расстройств
аутистического спектра в Украине на 30 % в год. Несмотря на это, в Украине не
проводится систематических комплексных исследований, а также плохо разработа?
ны методы и критерии диагностики и лечения пациентов с РАС. Целью данной рабо?
ты является обзор современных методов анализа молекулярной генетики и обмена
микроэлементов, а также их использование в клинической практике.

Известны многочисленные полиморфизмы, ассоциированные с РАС, в том числе
rs10513025 в регионе хромосомы 5p15, rs7794745, rs2710102 в гене, кодирующем
белок CNTNAP2, rs1858830 в гене, кодирующем белок MET, микросаттелит в гене,
кодирующем DISC1 ассоциирован с аутизмом, в то время как однонуклеотидная
замена rs1322784 и гаплотип “HEP3” ассоциированы с синдромом Аспергера,
rs1804197 в гене, кодирующем APC, rs265981, rs4532 и rs686  в гене DRD1, rs2745557
в гене циклооксигеназы?2 (cyclooxygenase?2, Cox?2), rs1143674 в гене альфа?4 ин?
тегрина (integrin alpha?4 ITGA4) (который является важнейшим звеном в клеточной
абсорбции железа и др. металлов), rs6766410 и rs6807362 в гене HTR3C , rs2217262
в гене DOCK4, rs373126732 и rs184718561 в гене DIXDC1, rs757972971 в гене SLC7A5.
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нарушениями в трех областях с наступ?
лением одного или нескольких из них в
возрасте до 3?х лет: социального взаи?
модействия; навыки коммуникации; и ог?
раниченные, повторяющиеся и стерео?
типные модели поведения, интересов и
деятельности. Около 40 % людей с рас?
стройствами аутистического спектра не?
способны к обучению, и примерно 30 %
имеют другие сопутствующие заболева?
ния, такие как эпилепсия [1, 3, 4]. Раз?
личают также синдромный аутизм, свя?
занный с генетическими синдромами,
известными мутациями и метаболичес?
кими нарушениями, встречающийся ме?
нее чем у 20 % людей с диагностирован?
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ным аутизмом, в том числе синдром
хрупкой Х?хромосомы [5], отличающий?
ся от т.н. идиопатического аутизма, не
ассоциированного с известными синдро?
мами, этиология которого сейчас интен?
сивно изучается.

Одним из известных нарушений,
часто диагностируемых у пациентов с
РАС, является нарушение обмена микро?
элементов. Минералы и микроэлементы
играют важную роль в функционирова?
нии центральной нервной системы. Из?
вестно, что недостаток или избыток мик?
роэлементов вызывают различные про?
блемы со здоровьем и могут способ?
ствовать этиологии РАС [6]. Некоторые
исследования показывают, что у детей с
аутизмом снижается способность выде?
лять токсичные металлы, что приводит к
более высокой нагрузке на организм.
Однако более важную роль играют нару?
шения обмена эссенциальных металлов,
особенно Zn. По мнению Bjorklund G.,
функциональная биохимическая значи?
мость металлов в синапсах может быть
даже более важной, чем довольно неяс?
ная концепция «окислительного стресса»
[7]. Наш опыт показывает, что у ни у од?
ного пациента, обратившегося по пово?
ду РАС в нашу лабораторию с 2001 по
2016 год, не наблюдалось превышения
уровней основных нейротоксичных эле?
ментов (ртуть, свинец, марганец), одна?
ко практически у всех имелся суще?
ственный дисбаланс эссенциальных эле?
ментов.

Вероятно, не являясь основной
причиной возникновения РАС, наруше?
ние обмена микроэлементов ухудшает
общее состояние больного и затрудняет
медикаментозную коррекцию и психосо?
циальную адаптацию [8, 9]. У пациентов
с РАС значительно чаще, чем в популя?
ции в целом, наблюдаются снижение
концентрации цинка и возрастание кон?
центрации меди в организме, что изме?
няет их естественное соотношение, не?
обходимое для нормального функциони?
рования ферментативной системы [10].
Причины таких нарушений многоплано?

вы и активно изучаются в последние де?
сятилетия. По нашему мнению, наиболее
распространенной причиной является
нарушение пищевого режима детей с
РАС, вызванное сознательным или бес?
сознательным отказом от множества
продуктов, необходимостью соблюдать
безглютеновую диету, влиянием ряда ле?
карственных препаратов на усвоение
микроэлементов, а также особенностя?
ми поведения, приводящими к попада?
нию в рот нежелательных предметов и
веществ. Кроме того, важную роль в ус?
воении микроэлементов играет микро?
флора кишечника, и дисбактериозы, ха?
рактерные для детей с РАС, также игра?
ют свою отрицательную роль в наруше?
нии всасывания микроэлементов из
пищи. Если у пациента нет генетических
нарушений синтеза металлотранспорт?
ных белков, введение микроэлементных
комплексов (при обязательном контроле
содержания микроэлементов в волосах
или крови, а также выведения с мочой)
в большом проценте случаев позволяет
нормализовать микроэлементный ста?
тус, что положительно сказывается на
поведении и когнитивных функциях ре?
бенка. Однако, у небольшой части таких
пациентов присутствуют генетические
нарушения в синтезе металлотионеина
(МТ) [11] – низкомолекулярного метал?
лотранспортного и регуляторного белка,
который осуществляет адресную достав?
ку цинка к местам синтеза биологически
активных молекул, а также проводит свя?
зывание и элиминирование токсичных
металлов – ртути и кадмия [12]. Одна из
изоформ ? МТ?3 ? особенно важна для
антиоксидантной защиты мозга путем
связывания и «гашения» свободных ра?
дикалов, которые, как известно [13],
приводят к нейродегенеративным рас?
стройствам. Снижение синтеза МТ?3 вы?
зывает не только дизрегуляцию цинка,
но и связанные с цинком делеции, мута?
ции или подавление синтеза белков се?
мейства ProSAP/Shank, играющих важ?
ную роль в постсинаптической плотнос?
ти возбуждающих синапсов. Именно
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фолдинг ProSAP/Shank белков при помо?
щи ионов цинка обеспечивает точку пе?
ресечения между генетическими форма?
ми и дефицитом цинка как фактором
риска окружающей среды при возникно?
вении РАС. В эксперименте у животных
с дефицитом цинка наблюдались откло?
нения в поведении, такие как сверхчув?
ствительность и поведение, подобное
гиперактивности (острый дефицит цин?
ка), и поведение, похожее на РАС ? на?
рушения вокализации и социального по?
ведения (недостаточность пренатально?
го цинка). Т.о. недостаточность прена?
тального цинка в качестве фактора рис?
ка при РАС может объясняться дезрегу?
ляцией членов цинксвязывающего се?
мейства ProSAP/Shank [14].

Важнейшими индукторами синтеза
МТ являются цинк и селен, но для пол?
ноценного синтеза в организм должны в
достаточном количестве поступать серу?
содержащие аминокислоты (цистеин)
[12].

Воздействие металлов?нейротокси?
кантов при поступлении в организм ре?
бенка с генетической предрасположен?
ностью способно дать толчок развитию
РАС, вызывая отдельные мутации, боль?
шие геномные структурные изменения
(делеции или дупликации) [2, 3]. При
этом уже через несколько суток после
поступления металлы?токсиканты не бу?
дут определяться в крови. Тем более не?
возможно установить воздействие ме?
таллов?токсикантов, если оно произош?
ло несколько лет и даже месяцев назад.
С течением времени мы можем наблю?
дать только результат каскадов биохими?
ческих процессов, инициированных
вредными факторами окружающей сре?
ды.

По предварительным оценкам в
развитие аутизма вовлечены сотни ге?
нов. При этом многие генетические из?
менения, ведущие к патологии, возника?
ют de novo – то есть уже в организме ре?
бенка, а не наследуются от родителей
(появление мутаций – процесс совер?
шенно естественный, но абсолютное

большинство этих мутаций корректиру?
ются клеткой). Поэтому, несмотря на
усилия многих исследовательских групп,
обнаружено не так много генов, мутации
которых коррелировали бы с развитием
аутизма. И один из них – это ген CHD8,
мутации которого четко связаны с рас?
стройствами аутистического спектра
(РАС) и показывают неожиданную комор?
бидность между развитием мозга и ки?
шечной иннервацией [15].

Генетическое тестирование, при?
званное точно определить основную
причину РАС, имеет решающее значение
для клинического лечения. Кроме того,
анализ ДНК?чипов продемонстрировал
самую высокую диагностическую цен?
ность для людей с расстройствами аути?
стического спектра по сравнению с дру?
гими генетическими тестами [2, 3].

На сегодня с РАС связывают более
100 генов и геномных областей [16], а
также считается что в развитии РАС иг?
рают важную роль мутации de novo бо?
лее 800 генов [17, 18]. Такие мутации
привели к открытию десятков локусов
риска РАС и генов, ассоциированных с
РАС [19, 20, 21, 22, 23, 24, 25], а также
получена важная информация о геном?
ной архитектуре и биологических меха?
низмах, лежащих в основе социальной
инвалидности [26, 27, 28, 29]. Simons
Simplex Collection (SSC), когорта симп?
лексных ASD семей, призванных облег?
чить изменение обнаружения de novo
[30], играет центральную роль в этом
прогрессе. Анализ SSC показала избы?
ток редких de novo мутаций в пробандах
по сравнению с непораженными братья?
ми и сестрами в широком диапазоне ти?
пов мутаций, от вариации числа копий
(Copy number variation, CNV) [31, 32], до
небольших инсерций / делеций (InDel),
и однонуклеотидных замен [6, 7, 8, 10,
11]. Кроме того, когорты помогли зало?
жить основу для создания строгих ста?
тистических критериев оценки ассоциа?
ции de novo мутации [11, 18, 33, 34]. В
сочетании с анализом экзома дополни?
тельных больших когорт ASD [5, 9, 35,],
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эти исследования резко ускоряют откры?
тие генов, ассоциированных с РАС.

Известны многочисленные поли?
морфизмы, ассоциированные с РАС, в
том числе rs10513025 в регионе хромо?
сомы 5p15 [36], rs7794745, rs2710102 в
гене, кодирующем белок CNTNAP2,
rs1858830 в гене, кодирующем белок
MET, микросаттелит в гене, кодирующем
DISC1 ассоциирован с аутизмом, в то
время как однонуклеотидная замена
rs1322784 и гаплотип “HEP3” ассоцииро?
ваны с синдромом Аспергера [37],
rs1804197 в гене, кодирующем APC [38],
rs265981, rs4532 и rs686  в гене DRD1
[39], rs2745557 в гене циклооксигеназы?
2 (cyclooxygenase?2, Cox?2)), [40],
rs1143674 в гене альфа?4 интегрина
(integrin alpha?4 ITGA4) (который являет?
ся важнейшим звеном в клеточной аб?
сорбции железа и др. металлов),
rs6766410 и rs6807362 в гене HTR3C ,
rs2217262 в гене DOCK4, rs373126732 и
rs184718561 в гене DIXDC1, rs757972971
в гене SLC7A5. Мутации гена, кодирую?
щего SHANK3 также ассоциированы с
РАС [41], ген MeCP2 ассоциирован с
синдромом Ретта [42]. Рецессивные му?
тации гена HOXA1 найдены у близкород?
ственных семей, у представителей кото?
рых обнаружены РАС, для которых так?
же характерным симптомом является
глухота и паралич горизонтального
взгляда [43]. Мутации PTEN гена обна?
ружены у людей с РАС, для мутаций это?
го гена также характерна макроцефалия
[44].

Учитывая то, что РАС имеют высо?
кий уровень наследуемости, можно вы?
делить нижеследующие выводы:

1. Риск рождения ребёнка с аутизмом
у пары, уже имеющей ребёнка с иди?
опатическим аутизмом равен 5–6 %.

2. Желательно изучить кариотип у всех
людей, диагностированных РАС для
исключения синдрома хрупкой Х?
хромосомы

3. Если имеются признаки дисморфии
и явные нейрологические симптомы,

есть все основания подозревать на?
личие хромосомных перестроек
даже если в кариотипе не найдено
видимых отклонений – так, микроде?
леции и микродупликации также
весьма распространены среди лю?
дей, с диагностированным РАС, как
синдромными формами, так и идио?
патическими

4. Рекомендовано проводить монито?
ринг мутаций SHANK3 гена среди
людей, с диагностированным РАС, у
которых присутствуют грубые нару?
шения вербального и социального
интеллекта

5. У всех девочек, с диагностирован?
ным РАС и имеющих умственную от?
сталость, необходимо проводить мо?
ниторинг аллельного состояния гена
MeCP2, обращая внимание на то, что
больные могут не иметь характерных
проявлений синдрома Ретта – у них
может быть нормальный размер го?
ловы, история регрессий может как
присутствовать, так и отсутствовать,
и у них обычно не наблюдается сте?
реотипий или эпилептических при?
ступов.

6. Необходимым является диагностика
рецессивных мутаций гена HOXA1 у
людей с диагностированными РАС
из близкородственных семей, в осо?
бенности если имеется глухота или
паралич горизонтального взгляда.

7. В случае наличия у ребёнка экстре?
мальной макроцефалии на фоне РАС
следует провести скрининг мутаций
гена PTEN. Учитывая то, что гапло?
недостаточность гена PTEN ассоци?
ирована также с повышенным рис?
ком развития опухолей, крайне же?
лательно проводить программу онко?
логического мониторинга у таких де?
тей.

8. Желательно регулярно и до двухлет?
него возраста проводить мониторинг
веса, роста, размера головы и дру?
гих показателей у детей, родители
которых уже имеют ребёнка с РАС
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для своевременного выявления и
профилактики  РАС во время этого
так называемого «латентного» пери?
ода развития РАС.

9. При наличии настороженности по
РАС необходимо провести анализ
волос ребенка для определения его
элементного статуса и, при необхо?
димости, проведения его коррекции.

Учитывая то, что крайне необходи?
мым является как можно скорейшее вы?
явление и диагностика РАС у ребёнка (до
трёх лет), пока постнатальное развитие
мозга наиболее пластично и возможно
оказать позитивное влияние на развитие
ребёнка и купировать проявления РАС,
молекулярная диагностика представля?
ется наиболее специфичным, быстрым и
качественным диагностическим меха?
низмом, позволяющим точно и быстро
диагностировать и дифференцировать
РАС, и является отличным подспорьем в
руках клинициста, а определение эле?
ментного статуса дает дополнительные
эффективные механизмы коррекции
ряда биохимических процессов у паци?
ентов с РАС.

В Одессе существует возможность
генетических исследований в молекуляр?
но?генетической лаборатории и опреде?
ление микроэлементного статуса в лабо?
ратории элементного анализа “Немецко?
го диагностического центра Св. Павла”
и УкрНИИ медицины транспорта.
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Резюме

ДО ПИТАННЯ ДІАГНОСТИКИ РОЗЛАДІВ
АУТИСТИЧНОГО СПЕКТРУ У ДІТЕЙ В

ОДЕСЬКІЙ ОБЛАСТІ

Сліщук Г.І., Пихтєєва О.Г., Большой
Д.В., Борисова О.В., Бахчеван О.Л.,

Шафран Л.М.

Існує тенденція до збільшення чис?
ла пацієнтів з діагнозом розладів аутис?
тичного спектру (РАС) в Україні на 30% в
рік. Незважаючи на це, в нашый краъны
не проводиться систематичних комплек?
сних досліджень, а також погано розроб?
лені методи і критерії діагностики та ліку?
вання пацієнтів з РАС. Метою даної ро?
боти є огляд сучасних методів аналізу
молекулярної генетики та обміну мікро?
елементів, а також їх використання в
клінічній практиці.

Відомі численні поліморфізм, асоц?
ійовані з РАС, в тому числі rs10513025 в
регіоні хромосоми 5p15, rs7794745,
rs2710102 в гені, що кодує білок
CNTNAP2, rs1858830 в гені, що кодує
білок MET, мікросаттеліт в гені, що кодує
DISC1 асоційований з аутизмом, в той
час як однонуклеотидна заміна rs1322784
і гаплотип “HEP3” асоційовані з синдро?
мом Аспергера, rs1804197 в гені, що
кодує APC, rs265981, rs4532 і rs686 в гені
DRD1, rs2745557 в гені циклооксигенази?
2 (cyclooxygenase?2, Cox?2), rs1143674 в
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гені альфа?4 інтегринів (integrin alpha?4
ITGA4) (який є найважливішою ланкою в
клітинній абсорбції заліза і ін. металів),
rs6766410 і rs6807362 в гені HTR3C,
rs2217262 в гені DOCK4, rs373126732 і
rs184718561 в гені DIXDC1, rs757972971
в гені SLC7A5.

Ключові слова: розлади аутистичного
спектру, генетичні зміни, порушення
обміну мікроелементів

Summary

TO THE QUESTION OF DIAGNOSTICS OF
AUTISM SPECTRUM DISORDERS IN

CHILDREN IN ODESSA REGION

Slischuk G.I., Pykhtieieva E.G.,

Bolshoy D.V., Borisova O.V.,

Bakhchevan E.L., Shafran L.M.

Autism is severe and complex neuro?
developmental disorder, characterized by
unique symptoms, including repetitive
behavior, communication impairments and
social deficits. Autism is characterized by
high level of etiopathogenesis and clinical
presentation heterogeneity. There are
numerous molecular polymorphisms,
associated with autism specter disorders,
including rs10513025 at chromosomal
region 5p15, rs7794745, rs2710102 in the
CNTNAP2 gene, rs1858830 in the MET
gene, A microsatellite in the DISC1 gene is
associated with autism, and a SNP
rs1322784 and haplotype (“HEP3”) are
associated with asperger’s syndrome,
rs1804197 in the APC gene, rs265981,
rs4532 and rs686 in DRD1 gene, rs2745557
in the cyclooxygenase?2 (Cox?2) gene,
rs1143674 in the integrin alpha?4 (ITGA4)
gene, rs6766410 and rs6807362 in HTR3C

, rs2217262 in the dedicator of cytokinesis
4 (DOCK4) gene, rs373126732 and
rs184718561 in the DIXDC1 gene,
rs757972971 in the SLC7A5 gene.

There is unpromising trend in increase
in the number of patients, diagnosed with
autism specter disorders (ASD) in Ukraine
by 30% per year. Given the fact that, on the
one hand, Ukrainian autistic population was
never a subject of complex research, as
well as diagnostics methods and criteria,
adopted by Ukrainian psychotherapists and
methods of treatment. The aim of this work
is devoted to review modern ASD molecular
genetics analysis methods and their use in
clinical practice.

Keywords: autism spectrum disorder,
genetic changes, impaired metabolism of
trace elements
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