
Роль
 

метаболических
 нарушений

 
в

 
формировании

 расстройств
 

аутичного
 

спектра
Ю.Б.Гречанина

«если
 

лекарство
 

подходит
 

всем, значит
 

оно
 

не
 

подходит
 

никому».



Когда
 

АУТИЗМ
 

и
 

аутистические
 

черты
 поведения

 
имеют

 
метаболическую

 основу
 

–
 

это, с
 

одной
 

стороны, 
ухудшает

 
тяжесть

 
течения, с другой –

 дает
 

конкретное
 

направление
 лечения.



Признаки
 

метаболических
 нарушений

 
мы

 
можем

 наблюдать
 

еще
 внутриутробно

 
и

 
в

 
периоде

 новорожденности



Акушерский
 

анамнез
 

при
 метаболических

 
заболеваниях

-
 

Спонтанный
 

аборт
 

или
 

мертворождение
 

в
 анамнезе

 
должны

 
расцениватся

 
как

 
элиминация

 нежизнеспособного
 

ребенка. 

- Мужской
 

пол
 

такого
 

плода
 

может
 

говорить
 

о
Х

 
-

 
сцепленной

 
форме

 
метаболических

 заболеваний;

-
 

Наличие
 

патологических
 

изменений
 

у
 

беременной, 
таких

 
как

 
затянувшийся

 
токсикоз

 
или

 
острая

 жировая
 

дистрофия
 

печени, могут
 

быть
 

следствием
 нарушения

 
у

 
плода

 
окисления

 
жирных

 
кислот.



Когда
 

надо
 

подозревать
 

нарушенный
 обмен

 
веществ

 
при

 
аутизме?

• летаргия
• отказ

 
от

 
еды

• потеря
 

веса
• нарушение

 
дыхания

• гипотермия
• гипотония
• необычные

 
движения

• гепатомегалия
• судороги
• полиорганные

 
изменения

• кома



ЭтапыЭтапы
 лабораторноголабораторного

 исследованияисследования

ПреаналитическийПреаналитический
 этапэтап

АналитическийАналитический
 этапэтап

ПостаналитическийПостаналитический
 этапэтап

Диагностическая
 значимость

 
и

 специфичность
 показателей



•
 

Преаналитический  этап:
Сомато-генетическое исследование

синдромологический и клинико-

генеалогический анализ

подготовка пациента для исследования

сбор образцов биологического материала

Хранение и транспортировка образцов



Содержание
 

метаболитов
 

в
 

биологических
 жидкостях

 
зависит

 
от

 
метаболического

 состояния:
При заборе крови после приема пищи повышается

 содержание
 

незаменимых
 

аминокислот
 

(LYS, PHE, TYR, 
VAL, LEU, ILE, GLN, CIT);

Длительное
 

голодание
 

с
 

кетозом
 

-
 

повышение
 аминокислот

 
с

 
разветвленной

 
цепью

 
(VAL, ILE, LEU)

•
 

Неспецифические
 

изменения:

гемолиз, позднее
 

центрифугирование
 

вызывают:

•
 

↓ARG, ↑ASP, GLU, ORN, TAU;

Длительное
 

хранение
 

проб
 

при
 

комнатной
 

температуре
 

-
 ↓

 
GLN, ASN, CYS, HOCYS; ↑ASP, GLU



На
 

профиль
 

метаболитов
 

влияли:
Алиментарная нагрузка

Заболевания печени

Применение (лекарства, диета и пр.) 
триглицеридов со средней цепью

Использование ЭДТА в качестве
антикоагулянта при заборе крови

Лечение бензоатом, пировиноградной или
вальпроевой кислотами

Дефекты карнитина



Лечение нарушений обмена зависит
 от формы заболевания и клинической
 картины

Диета с ограничением продуктов, содержащих
аминокислоты, вовлеченных в патологический
метаболизм;

ингибирование биохимических реакций, 
предшествующих метаболическому блоку;

кофакторная терапия;

Заместительная терапия (восполнение
аминокислотного дефицита)

Для всех групп заболеваний – необходимость
индивидуального подхода к лечению каждого ребенка



СТРАТЕГИЯ
 ИССЛЕДОВАНИЯ

1.ЦЕЛЬ
 

-
 

СРАВНИТЬ
 

СУЩЕСТВУЮЩИЕ
 ТЕОРИИ

 
О

 
ВЛИЯНИИ

 
МЕТАБОЛИЧЕСКИХ

 НАРУШЕНИЙ
 

НА
 

ФОРМИРОВАНИЕ
 АУТИЧНОГО

 
СПЕКТРА

 
С

 
РЕАЛЬНО

 ВЫЯВЛЕННЫМИ
 

РЕЗУЛЬТАТАМИ



СТРАТЕГИЯ
 ИССЛЕДОВАНИЯ

2. МЕТОДЫ: 

КЛАССИЧЕСКИЕ
 

–
 

СОМАТО-ГЕНЕТИЧЕСКИЙ
 

С
 СИНДРОМОЛОГИЧЕСКИМ

 
АНАЛИЗОМ, КЛИНИКО-

 ГЕНЕАЛОГИЧЕСКИЙ, БИОХИМИЧЕСКИЕ
 

, 
ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИЙ, МОЛЕКУЛЯРНЫЙ, 
СПЛАНХНО-

 
И

 
НЕЙРОВИЗУАЛИЗАЦИИ;

СОВРЕМЕННЫЕ: ИССЛЕДОВАНИЕ
 

ГЕНОВ
 ДЕТОКСИКАЦИИ, МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНАЯ

 СПЕКТРОСКОПИЯ, СУПЕРПОЗИЦИОННОЕ
 ЭЛЕКТРОМАГНИТНОЕ

 
СКАНИРОВАНИЕ

 
ГОЛОВНОГО

 МОЗГА.



ЖАЛОБЫ



НАЧАЛО
 

ЗАБОЛЕВАНИЯ





Особенности
 

периодапериода
 новорожденностиноворожденности::



Особенности
 

фенотипа



При
 

анализе
 

родословной:



Наши
 

исследования:

СтатистическоеСтатистическое
 

исследованиеисследование
 

330         330         
анализованализов

 
вв

 
ХСМГЦХСМГЦ::

••
 

повышениеповышение
 

тауринатаурина
 

вв
 

56% 56% случаевслучаев, , 
снижениеснижение

 
всеговсего

 
вв

 
1 1 случаеслучае..

••СнижениеСнижение
 

незаменимыхнезаменимых
 

аминокислотаминокислот
 

вв
 71,92% 71,92% случаевслучаев

••ПовышениеПовышение
 

аспартатааспартата, , глутаматаглутамата
 

каккак
 нейромедиаторовнейромедиаторов

 
возбуждениявозбуждения

 
вв

 
59% 59% 

случаевслучаев



Перспективы

Исследование
металлотионеина
Роль: регуляция концентрации в
клетке цинка и меди , связывание
ядовитых тяжелых металлов , 
например, кадмия и ртути . 

http://humbio.ru/humbio/har/002c4140.htm
http://humbio.ru/humbio/har/0035dc02.htm
http://humbio.ru/humbio/feb2000/cod/x0003cd8.htm
http://humbio.ru/humbio/transcription/x0000a63.htm
http://humbio.ru/humbio/endocrinology/x012de48.htm


Перспективы

Исследование глутатиона
Роль: антиоксидантная, 
определяющая редокс-
статус внутриклеточной среды

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D1%82%D0%B8%D0%BE%D0%BA%D1%81%D0%B8%D0%B4%D0%B0%D0%BD%D1%82
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%B8%D1%82%D0%B5%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%BE-%D0%B2%D0%BE%D1%81%D1%81%D1%82%D0%B0%D0%BD%D0%BE%D0%B2%D0%B8%D1%82%D0%B5%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%BF%D0%BE%D1%82%D0%B5%D0%BD%D1%86%D0%B8%D0%B0%D0%BB
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A6%D0%B8%D1%82%D0%BE%D0%BF%D0%BB%D0%B0%D0%B7%D0%BC%D0%B0


Основные
 

метаболиты
 

и
 

соответствующие
 им

 
значения

 
химического

 
сдвига, пики

 
которых

 определяются
 

in vivo в
 

протонном
 

МР-спектре:
- NAA - N-ацетиласпартат;
- Cho - холин;
-

 
Сr - креатин;

- ml - миоиннозитол;
- Glx - глутамат

 
и

 
глутамин;

-
 

Lac
 

-
 

лактат;
- Lip - липидный

 
комплекс.



Протонная
 

(1Н) MP-спектроскопия. Снижение
 

содержания
 

N-
 ацетиласпартата

 
(NAA) (в) в

 менингиоме
 

(а), по
 

сравнению
 

с
 

нормальным
 

спектром
 

с
 противоположной

 
стороны

 
(б).

 
(Труфанов, 2013)



Магнитно-резонансная
 

спектроскопия

(данные
 

Рожковой
 

З.З.):



Максим
 

В., 5 лет
Жалобы Задержка

 
психо-речевого

 
разви-

 тия, атопический
 

дерматит, 
неустойчивый

 
стул

Анамнез
 

болезни Задержка
 

физического
 

развития
 

на
 1 году, после

 
2,5 лет

 
–

 
частые

 рвоты

Анамнез
 

жизни Беременность
 

на
 

фоне
 

угрозы
 прерывания

Анализ
 

родословной Сердечно-сосудистая
 

патология

Особенности
 

фенотипа Проявления
 соединительнотканной

 
дисплазии

 и
 

микроангиопатии

Результаты
 обследования

MTHFR C677T/MTRR A66G hmzg; 
↑

 
аланин

 
крови; кариотип

 
–

 
норма; 

лактат
 

и
 

аммиак
 

крови
 

–
 

норма;



Диагноз:
 

Полиморфизмы
 

генов
 

MTHFR C677T
 

и
 MTRR А66G в

 
гомозиготном

 
состоянии. 

Вторичная
 

митохондриальная
 

дисфункция. 
Задержка

 
психо-речевого

 
развития. 

газовая
 

хроматография
 

мочи
 

–
 выявлены

 
изменения

 метаболитов: цикла
 

Кребса, 
недостаточности

 
витаминов

 
В1, 

В3, магния; метаболиты
 отравления

 
фенолом.





При
 

проведении
 

МРС
 

выявлено
 

повышение
 уровня

 
лактата, что

 
указывает

 
на

 
нарушение

 энергетического
 

обмена. Кроме
 

того, 
обращает

 
на

 
себя

 
внимание

 
повышение

 соотношения
 

глутамата
 

и
 

креатина, что
 является

 
проявлением

 
нарушения

 функционирования
 

нейро-медиаторных
 систем.



Полиморфизмы
 23andme

Полиморфизмы Краткая
 

характеристика
CYP (cytochrome

 
P450)  осуществляют

 
1 фазу

 детоксикации
GSTT1,GSTM1,GSTP1 осуществляют

 
1 фазу

 детоксикации; кофермент
 

-
 глутатион

NAT
 

(ариламин‐ацетил‐
 трансфераза)
осуществляют

 
2 фазу

 детоксикации

SOD (супероксиддисмутаза) семейство
 

металлопротеинов, 
 защита

 
от

 
дериватов

 кислорода, снижают
 

уровень
 глутамата



PON
 

(параоксоназа)  детоксикация
 

органофос‐
 фатов

IRF
 

6 (интерферон
 регулирующий

 
фактор

 
6) 

предрасположенность
 

к
 расщелине

 
верхней

 
губы

 
и

 твёрдого
 

нёба, нарушению
 обмена

 
соединительной

 ткани
RARA

 
(альфа‐рецептор

 ретиноевой
 

кислоты)
предрасположенность

 
к

 острому
 

лейкозу

HLA rs7775228 предрасположенность
 

к
 аллергическим

 
ринитам

 
и

 поллинозу
FCER1A предрасположенность

 
к

 сенной
 

лихорадке
 

и
 бронхиальной

 
астме



IL
 

13
 

(интерлейкин
 

13) предрасположенность
 

к
 атопическому

 
дерматиту

DARC устойчивость
 

к
 

малярии, 
 восприимчивость

 
к

 
ВИЧ‐

 инфекции

CD
 

14 частые
 

бактериальные
 инфекции

 
(снижена

 активность
 

цитокинов)

SOCS
 

1, FCER
 

1A предрасположенность
 

к
 бронхиальной

 
астме

FCGR2A, TNFRSF13B частые
 

бактериальные
 инфекции



TRAF
 

1 ассоциация
 

с
 

ревматоидным
 артритом

IGF1R
 

(инсулиноподобный
 фактор

 
роста

 
1)

ассоциация
 

с
 

опухолью
 Вильмса, раком

 
гортани

IFIH
 

1 предрасположенность
 

к
 сахарному

 
диабету

 
I

 
типа

CFH (фактор
 

комплемента
 

Н) ассоциация
 

с
 

гемолитико‐
 уремическим

 
синдромом, 

 хронической
 

нефропатией
 

и
 возрастной

 
дегенерацией

 сетчатки
PSMB8 предрасположенность

 
к

 аутоиммунному
 

воспалению



CETP (cholesteryl
 

ester
 

transfer
 protein)

ассоциирован
 

с
 

гипер‐
 холестеринемией

SERPINC I антитромбин
 

III

F12 фактор
 

Хагемана

F11 фактор
 

свёртывания
 

XI

F10 фактор
 

свёртывания
 

Х
 (тромбокиназа)

F7 фактор
 

свёртывания
 

VII 
 (проконвертин)

F2 фактор
 

свёртывания
 

II 
 (протромбин) 



F5 фактор
 

свёртывания
 

V 
 (фактор

 
Лейдена)

F9 фактор
 

свёртывания
 

IX
 (плазменный

 
компонент

 тромбопластина) 
АСЕ

 
(ангиотензин

 
превра‐

 щающий
 

фермент)
повышен

 
риск

 
сердечно‐

 сосудистой
 

патологии

ADD1 G460W,
 

AGT предрасположенность
 

к
 гипертонической

 
болезни

AHCY нарушение
 

превращения
 аденогомоцистеина

 
в

 аденозин
 

и
 

гомоцистеин
BMHT

 
(бетаин‐гомоцистеин

 метилтрансфераза) 
нарушение

 реметилирования
 гомоцистеина

CBS (цистатионин
 

бета‐
 )
вызывает

 
классическую

 гомоцистинурию



COMT (катехол‐о‐метил‐
 трансфераза) 
нарушение

 
обмена

 нейротрансмиттеров
DHFR (дигидрофолат‐

 редуктаза) 
предрасполагает

 
к

 
развитию

 мегалобластной
 

анемии
FORL (рецептор

 
фолиевой

 кислоты)
ассоциируется

 
с

 церебральным
 

фолатным
 дефицитом

G6PD (глюкозо‐6‐фосфат‐
 дегидрогеназа)
гемолитическая

 
несферо‐

 цитарная
 

анемия

GIF ассоциациируется
 

с
 пернициозной

 
анемией

MAO A R297R 
 (моноаминоксидаза

 
А)

нарушение
 

расщепления
 серотонина

МАТ1А
 

(метионинадено‐
 трансфераза) 
ассоциируется

 
с

 гипергомоцистеинемией



MTHFD1(метилентетрагид‐
 рофолатдегидрогеназа) 
сопровождается

 
дефицитом

 фолиевой
 

кислоты
MTHFR

 
(метилентерагидро‐

 фолатредуктаза) 
гипергомоцистеинемия

MTR
 

(метионинсинтаза) нарушение
 реметилирования

 гомоцистеина, кофактор
 витамин

 
В12

MTRR
 

(метионинсинтаза
 редуктаза)

нарушение
 реметилирования

 гомоцистеина
PEMT

 
(фосфатидил‐

 этаноламид
 

N‐метилтрансфе‐
 раза) 

ассоциируется
 

с
 

дефицитом
 холина

SLC19A1(транспортёр
 

фолатов) снижение
 

внутриклеточной
 концентрации

 
фолиевой

 кислоты



TCN (транскобаламин) нарушение
 

всасывания
 витамина

 
В12 в ЖКТ

TYMS
 

(тимидилат
 

синтаза) нарушение
 

репарации
 

ДНК
 

и
 РНК

VDR
 

(ген
 

рецептора
 

витамина
 D)

снижение
 

уровня
 

витамина
 

D
 в крови

ATP5G3
 

(АТФ‐синтазы
 

липид‐
 связывающий

 
белок

нарушение
 

синтеза
 

АТФ

СОХ5А
 

(цитохромоксидаза)  нарушение
 

функции
 дыхательной

 
цепи

NDUFS3 дефицит
 

коэнзима
 

Q10

UQCRC2  нарушение
 

передачи
 электронов

 
на

 
цитохром

 
С



АРОЕ нарушение
 

обмена
 

липидов, 
 предрасположенность

 
к

 болезни
 

Альцгеймера
ATG16L1 предрасположенность

 
к

 болезни
 

Крона

MEFV развитие
 

периодической
 болезни

STAT4 нарушение
 

межклеточной
 передачи

 
сигналов

TNF‐308 (фактор
 

некроза
 опухоли)
предрасположенность

 
к

 пневмокониозу, ИБС, ХОЗЛ

TNF‐238 предрасположенность
 

к
 ревматоидному

 
артриту

SULT1A1 предрасположенность
 

к
 онкопатологии и гиперэстро‐

 генемии
 

у
 

женщин



жалобы Маниф
 естаци
 я

Преды
 дущее
 лечени
 е

Вын
 аши
 вани
 е

Родос
 ловная

обслед
 ование

обслед
 ование

Заклю
 читель
 ный

 диагно
 з

ЗПМР, 
эхолалия, 
стереотип

 ии, резкий
 запах

 
от

 тела, 
атопическ

 ий
 дерматит, 

отсутствие
 зрительно

 го
 контакта. 

Носовые
 кровотече

 ния

После
 острой
 кишечн
 ой

 инфекц
 ии.

Психот
 ропы

 неэфф
 ективн
 ы

Прие
 м

 сохр
 аняю
 щих

 горм
 онов. 

Род
 ы

 стим
 улир
 ован
 ные

Отягощ
 ена

 сердеч
 но-

 сосудис
 той

 
и

 онкопат
 ологие

 й у
 большо

 го
 числа

 родств
 еннико
 в

Кариот
 ип: 

46,ХУ,9
 gh+.

Полимо
 рфизм

 ы: ген
 MTRR 

А66G  
гетероз

 игота.
УЗИ: 
гепато

 мегали
 я, 

панкре
 атопати

ГХМС: 
митохо

 ндриал
 ьная

 дисфун
 кция, 

дефици
 т

 витами
 нов

 группы
 В, Mg

Эпиген
 етическ
 ая

 болезн
 ь: 

сочета
 ние

 хромос
 омного
 и

 генного
 полимо
 рфизма
 , мтх

 дисфун
 кция

Случай
 

1, Илья, 9 лет























Случай
 

1, Илья, 9 лет

Индивидуальная
 терапия
Результаты

•Фолатная
 

диета;

•витамин
 

В6;

• фолиевая
 

кислота;

•отказ
 

от
 

приёма
 высоких

 
доз

 
витамина

 В12 по
 биомедпротоколу;

• энерготропы;

•В2, В5, пробиотики

Результаты
 

через
 

2 
недели:
-

 
исчез

 
запах

 
от

 
стоп;

-
 

появился
 кратковременный

 зрительный
 

контакт;
-

 
исчезли

 
явления

 атопического
 дерматита;

-
 

мальчик
 

стал
 интересоваться

 картинками
 

в
 

книжках.



Одним
 

из
 

современных
 

и
 высокоинформативных

 
методов

 исследования
 

структур
 

и
 

метаболизма
 головного

 
мозга

 
пациентов

 
с

 
аутизмом

 
и

 аутистическими
 

расстройствами
 

поведения
 является

 
суперпозиционное

 электромагнитное
 

сканирование
 

головного
 мозга

 
(г. Санкт-Петербург, профессор

 Камынин
 

Ю.Ф.). 



Андрей, 6 лет
Жалобы задержка

 
психоречевого

 
развития, 

мышечная
 

слабость, стереотипии
 (встряхивания

 
кистями), 

повышенная
 

утомляемость.

Анамнез
 

болезни до
 

1 года
 

развитие
 

ребёнка
 соответствовало

 
возрасту. После

 проведения
 

вакцинации
 

ребёнок
 замкнулся

 
в

 
себе, появились

 стереотипии, перестал
 

говорить. 
Лечение

 
ноотропными

 препаратами
 

приводило
 

к
 ухудшению

 
состояния. 

Положительный
 

эффект
 отмечался

 
на

 
фоне

 
приёма

 энерготропных
 

препаратов.



Андрей, 6 лет
Анамнез

 
жизни мальчик

 
от

 
I

 
беременности

 (осложнилась
 

угрозой
 

прерывания, 
получала

 
гормональную

 
терапию), I

 родов
 

физиологических
 

в
 

сроке
 гестации

 
40 недель. Роды

 
осложнились

 слабостью
 

родовой
 

деятельности.

Клинико-генеалогический
анализ

 
родословной

Сердечнососудистая
 

патология

Особенности
 

фенотипа Проявления
 

соединительнотканной
 дисплазии

 
и

 
микроангиопатии











ВЫВОДЫ:
1.

 
Метаболические

 
нарушения

 
являются

 
значимой

 причиной
 

развития
 

аутичного
 

спектра
 

поведения;
2.

 
Заподозрить

 
метаболические

 
нарушения

 
можно

 уже
 

в
 

периоде
 

новорожденности;
3.

 
Ранняя

 
диагностика

 
и

 
своевременно

 
начатая

 терапия
 

даёт
 

возможность
 

либо
 

предупредить
 развитие

 
тяжёлого

 
заболевания, либо

 значительно
 

улучшить
 

качество
 

жизни
 

больного
 

и
 прогноз;

4.
 

План
 

обследования
 

и
 

лечения
 

каждого
 

пациента
 должен

 
быть

 
строго

 
индивидуальным

 
и

 основываться
 

на
 

постоянном
 

контроле
 метаболического

 
профиля. Ни

 
одно

 
из

 лекарственных
 

средств
 

или
 

диет
 

не
 

может
 

быть
 единым

 
для

 
всех!



Спасибо  за
внимание
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