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ПСИХИАТРИЯ

Резюме.

Цель работы – сравнительная характеристика распределения аллелей и полиморфизмов генов фолатного цикла у 

детей с расстройствами аутистического спектра и здоровых детей г. Гродно и Гродненской области. 

Материал и методы. В исследование включено 187 детей в возрасте 2-10 лет. В первую группу (n=102) вошли дети 

с расстройствами аутистического спектра, во вторую (n=85) – здоровые дети. Выявление мутаций генов фолатно-

го цикла MTHFR С677Т, MTHFR А1298С, MTRR A66G, MTR A2756G у здоровых детей и детей с расстройствами 

аутистического спектра проводили методом молекулярно-генетического анализа, включающего в себя экстрак-

цию ДНК из 5 мл образцов периферической крови с использованием диагностических наборов «SNP-Скрин» и 

«ДНК-Экстран». 

Результаты. Сравнительный анализ распределения частот аллелей генов MTRR A66G (χ2=12,63; p=0,001) и 

MTHFR C677T (χ2=9,36; p=0,0092) в группе детей с расстройствами аутистического спектра выявил достоверные 

различия относительно распределения их частот в группе здоровых детей. Отмечается тенденция к увеличению 

частот встречаемости мутантных аллелей G (53,9%) и T (44,6%) генов MTRR A66G, MTHFR C677T в группе де-

тей с расстройствами аутистического спектра по сравнению с группой здоровых детей – 35,29% и 28,8%. 

Заключение. Полученные результаты демонстрируют, что носительство гомозиготных полиморфизмов генов 

MTHFR C677T и MTRR A66G и их ассоциаций может свидетельствовать о вероятном риске развития расстройств 

аутистического спектра у детей.

Ключевые слова: расстройства аутистического спектра, полиморфизм, гены фолатного цикла, гомозиготы, 

аллели гена, иммунитет, дети.

Аbstract.

The purpose of this article is a comparative characteristic of the distribution of alleles and polymorphisms of the folate 

cycle genes in children with autism spectrum disorders and healthy children residing in Grodno and Grodno Region.

Material and methods. The study included 187 children aged 2-10 years. The first group (n = 102) consisted of children 

with autism spectrum disorders, the second group (n = 85) was composed of healthy children. The detection of mutations 

of the MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTRR A66G, MTR A2756G folate cycle genes in healthy children and children 

with autism spectrum disorders was performed using molecular genetic analysis, including DNA extraction from 5 ml of 

peripheral blood samples using the diagnostic kits «SNP-Screen» and «DNA-Extran».
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Results. Comparative analysis of the frequency distribution of alleles of the MTRR A66G (χ2=12.63; p=0.001) and 

MTHFR C677T (χ2=9.36; p=0.0092) genes in the group of children with autism spectrum disorders revealed significant 

differences with regard to the distribution of their frequencies in the group of healthy children. There is a tendency 

towards the increase in the occurrence frequencies of mutant alleles G (53.9%) and T (44.6%) of the genes MTRR A66G, 

MTHFR C677T in the group of children with autism spectrum disorders compared to the group of healthy children – 

35.29% and 28.8%.

Conclusions. The results obtained demonstrate that the presence of homozygous polymorphisms of the MTHFR C677T 

and MTRR A66G genes and their associations may testify to the risk of the development of autism spectrum disorders in 

children.

Key words: autism spectrum disorders, polymorphism, folate cycle genes, homozygotes, gene alleles, immunity, children.

Генетическая природа развития рас-

стройств аутистического спектра (РАС) на се-

годняшний день не вызывает сомнений. Об этом 

свидетельствует многочисленное количество пу-

бликаций, посвящённых генетическим аспектам 

этиопатогенеза расстройств аутистического спек-

тра. Существенный вклад в развитие РАС вносят 

иммунные нарушения, влияющие на нейротранс-

миттерные механизмы областей головного мозга, 

ответственных за формирование социально-ком-

муникативных способностей [1].

Многими исследователями доказана взаи-

мосвязь полиморфизмов генов фолатного цикла 

и развития расстройств аутистического спектра. 

В исследованиях учёных из Ирана (кафе-

дра биологии Гиланского университета) показа-

но влияние полиморфизма гена MTR A2756G, а 

именно мутантной гомозиготы G/G на риск раз-

вития аутизма [2]. Группой генетиков из Егип-

та (университет Ain Shams), полиморфизм гена 

MTHFR C677T был определен как генетический 

фактор риска развития РАС, в то время как поли-

морфизм гена MTRR A66G, по мнению учёных, 

снижает риск развития аутизма. Однако полимор-

физм гена MTHFR A1298C играет роль дополни-

тельного отягощающего фактора в развитии рас-

стройств аутистического спектра [3]. 

По имеющимся литературным данным, 

полиморфизм генов фолатного цикла не явля-

ется фактором, приводящим к возникновению 

РАС, а создаёт предрасполагающие условия для 

протекания каскадных процессов, которые, в 

свою очередь, способствуют манифестации рас-

стройств аутистического спектра [4, 5]. Украин-

ские учёные установили, что полиморфизм генов 

фолатного цикла приводит к развитию первич-

ного иммунодефицита у 90% детей с РАС. Осно-

вой такого иммунодефицита является аномально 

малое количество натуральных киллеров (NK) и 

натуральных Т-киллерных лимфоцитов (NKT) 

[5]. В связи с такой особенностью иммунодефи-

цита дети с РАС имеют повышенную склонность 

к развитию аутоиммунных осложнений [5]. В 

своих исследованиях авторы подчёркивают, что 

повреждение головного мозга при генетическом 

полиморфизме ферментов фолатного цикла про-

исходит разными путями: в результате развития 

аутоиммунной реакции к мозговым антигенам 

с формированием лейкоэнцефалопатии разной 

степени тяжести [5, 6] или нарушения внутриу-

тробного развития нервной системы с возникно-

вением нейроденегерации, включая склероз от-

дельных участков головного мозга [5,6].

В Белорусской популяции имеется иссле-

дование (n=482) по распределению полиморф-

ных вариантов у здоровых людей в гене MTHFR 

677: С/С – 41,1%, С/Т – 53,5%, Т/Т – 5,4% [7].

Несмотря на имеющиеся научные иссле-

дования, посвящённые влиянию генетического 

полиморфизма ферментов фолатного цикла на 

риск развития РАС, в Республике Беларусь ис-

следований, направленных на изучение частоты 

распределения аллелей и полиморфизмов генов 

фолатного цикла у детей расстройствами аути-

стического спектра, не проводилось.

Цель исследования – изучить и сравнить 

частоты распределения аллелей и полиморфиз-

мов генов фолатного цикла у детей с расстрой-

ствами аутистического спектра и здоровых детей 

г. Гродно и Гродненской области.

Материал и методы 

В исследовании участвовали 187 человек. 

Все обследуемые были разделены на две группы. 

В первую группу (n=102) вошли дети с расстрой-

ствами аутистического спектра, проходившие ста-

ционарное обследование и лечение в детском от-
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делении УЗ «ГОКЦ «Психиатрия-наркология»». 

Из них мальчики составили 84% (86 человек), де-

вочки – 16% (16 человек). Возраст мальчиков со-

ставил 5,4±1,62 года, девочек – 5,0±1,86 года.

Во вторую группу (n=85) были включены 

здоровые дети. Из них мальчики – 56% (48 чело-

век), девочки – 44% (37 человек). Средний воз-

раст мальчиков составил 7,2±2,57 года, девочек 

– 6,6±2,89 года.

Выборка формировалась методом направ-

ленного отбора в соответствии со следующими 

критериями: письменное информированное со-

гласие родителя или законного представителя 

пациента на участие в исследовании, наличие 

диагноза «расстройства аутистического спек-

тра» (F84) в соответствии с исследовательскими 

диагностическими критериями Международной 

классификации болезней 10-го пересмотра (для 

первой группы), женский, мужской пол, возраст 

2-10 лет. Критерии исключения составили: со-

путствующая острая и хроническая соматическая 

патология, врождённые пороки и дефекты физи-

ческого развития, отказ от участия в исследова-

нии.

Выявление мутаций или полиморфизмов 

генов фолатного цикла MTHFR С677Т и А1298С, 

MTRR A66G, MTR A2756G осуществляли мето-

дом полимеразной цепной реакции, включающей 

в себя экстракцию ДНК из 5 мл образцов пери-

ферической крови, с детекцией продукта ампли-

фикации в режиме реального времени (ампли-

фикатор «Rotor-Gene 6000/Q»). Использовались 

диагностические наборы «SNP-Скрин» и «ДНК-

Экстран»(производство «Синтол», Российская 

Федерация), в молекулярно-генетической лабо-

ратории УО «Гродненский государственный ме-

дицинский университет».

Статистическую обработку фактическо-

го материала выполняли с применением пакета 

прикладных программ Statistica 10.0. Исполь-

зовались методы описательной статистики и χ2 

Пирсона. Описание количественных признаков 

выполнено с помощью средней арифметической 

и стандартного отклонения. О взаимосвязи по-

лиморфных аллелей генов фолатного цикла с ри-

ском развития расстройств аутистического спек-

тра судили по величине отношения шансов (ОШ) 

с поправкой на доверительный интервал (ДИ) в 

95%. Распределение изученных полиморфизмов 

находятся в соответствии с равновесием Харди-

Вайнберга. Различие сравниваемых величин счи-

тали статистически значимым при p<0,05.

Исследование проведено в соответствии с 

принципами клинической биоэтики. Конфликт 

интересов отсутствует.

Результаты и обсуждение

Полученные результаты распределения по-

лиморфных вариантов генов фолатного цикла в 

первой и второй групп отражают тенденцию к 

увеличению доли гомозиготных генотипов: GG 

(29%) гена MTRR A66G, гомозиготного геноти-

па TT (22,5%) гена MTHFR C677T, генотипа GG 

(15,6%) гена MTR A2756G и генотипа СС (11,7%) 

гена MTHFR A1298C в группе детей с расстрой-

ствами аутистического спектра по сравнению с 

группой здоровых детей (табл. 1).

Таблица 1 – Распределение полиморфных вариантов генов фолатного цикла в первой и второй 

группе

Локус Генотип
Первая группа, n=102 Вторая группа, n=85 χ2, p

n % n %

4,55584

p=0,102MTHFRA1298C

АА 49 48 48 56

АС 41 40 34 40

СС 12 11,7 3 4

MTHFR C677T

СС 34 33 43 51
9,36724,

p=0,009
CT 45 44 35 41

TT 23 22,5 7 8

MTRR A66G

АА 22 21,5 35 41
12,6350

p=0,001
AG 50 49 40 47

GG 30 29 10 12

MTR A2756G

АА 50 49 45 53
3,34797

p=0,187
AG 36 35 34 40
GG 16 15,6 6 7
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Однако, как видно из таблицы 1, статисти-

чески достоверно различаются частоты полимор-

физма генов MTHFR C677T (χ2=9,36; p=0,0092) и 

MTRR A66G (χ2=12,63; p=0,001).

Известно, что гомозиготные, аллельные 

варианты генов фолатного цикла являются наи-

более неблагоприятным вариантом носительства 

и способствуют снижению активности фермента 

фолатного цикла на 65-70% [8]. В связи с этим, 

фермент, который кодируется гомозиготным 

полиморфным вариантом, не выполняет свою 

функцию в фолатном цикле и приводит к значи-

мым метаболическим нарушениям в организме 

человека. Однако усиление неблагоприятного 

влияния полиморфизмов фолатного цикла проис-

ходит по мере накопления мутаций.

По данным научных публикаций, частота 

распределения мутантной аллели по полимор-

физму гена MTHFRС677Т в белорусской популя-

ции среди здоровых людей составляет 32,2%, что 

сопоставимо с распределением частот в других 

европейских популяциях, за исключением ита-

льянской (46%) [7].

Результаты нашего исследования демон-

стрируют более высокие значения распределе-

ний гомозиготных аллелей генов MTRR A66G 

и MTHFR C677T у детей с расстройствами ау-

тистического спектра. Как следует из данных 

таблицы 2, отмечается тенденция к увеличению 

частот аллеля G (53,9%) гена MTRR A66G и ал-

леля T(44,6%) гена MTHFR C677T в группе де-

тей с расстройствами аутистического спектра по 

сравнению с группой здоровых детей – 35,29% и 

28,8%. 

Многочисленные научные исследования 

демонстрируют противоречивые результаты о 

влиянии полиморфных вариантов различных 

генов фолатного цикла на риск развития рас-

стройств аутистического спектра. 

Имеются исследования, доказывающие, 

что дефицит фолиевой кислоты у матери в тече-

ние 1-го месяца беременности и полиморфизм 

гена MTHFR C677T повышает риск рождения 

детей с РАС [9]. Группа учёных из Турции в сво-

их исследованиях отмечает, что полиморфизм 

гена MTHFR C677T чаще встречается у детей 

с аутизмом [10]. В свою очередь, учёные из Ко-

реи изучили взаимосвязь между риском развития 

расстройств аутистического спектра и полимор-

физмом генов MTHFR C677T, MTHFR A1298C 

[11]. В своём исследовании авторы утверждают 

о достоверной взаимосвязи полиморфизма гена 

MTHFR C677T и повышенному риску развития 

РАС [12]. Однако результаты научного исследо-

вания, проведённого учёными из Китая, опровер-

гают влияние полиморфизмов генов фолатного 

цикла на риск развития расстройств аутистиче-

ского спектра в Ханьской китайской популяции 

[13].

С целью оценить влияние мутаций поли-

морфизма генов фолатного цикла на риск разви-

тия расстройств аутистического спектра у детей 

г.Гродно и Гродненской области вычисляли отно-

шения шансов (ОШ). В группу риска включали 

гомозиготы и гетерозиготы по полиморфному 

аллелю. Значимым фактором для риска разви-

тия расстройств аутистического спектра считали, 

если показатель относительных шансов с поправ-

кой на ДИ превышал единицу. 

При анализе ОШ были получены статисти-

чески достоверные значения для мутантных ал-

лелей G и T генов MTRR A66G, MTHFR C677T. 

Отношения шансов для G аллеля гена MTRR 

A66G составили 2,145, для T аллеля гена MTHFR 

C677T – 1,989. Нижняя граница значений ОШ для 

мутантных аллелей генов MTRR A66G и MTHFR 

C677T при внесении поправок на 95% ДИ также 

составила больше единицы: 1,412, 1,291. 

Таблица 2 – Распределение частот аллелей генов фолатного цикла в первой и второй группе

Локус Аллель
Первая группа, n=102 Вторая группа, n=85

OШ (95% ДИ)
n % n %

MTHFR

C677T

C 113 55,3 121 71,1 1,989

(1,291-3,062)T 91 44,6 49 28,8

MTRR 

A66G

A 94 46 110 64,7 2,145

(1,412-3,062)G 110 53,9 60 35,29

MTR 

A2756G

A 136 66,6 124 72,9 1,348

(0,863-2,106)G 68 33,3 46 27

MTHFR

A1298C

А 139 68,1 130 76,4 0,235

(0,959-2,409)С 65 31,8 40 23,5
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В связи с полученными результатами мож-

но предположить, что ген MTHFRC677T, а имен-

но мутантная гомозигота T/T является значимым 

фактором, оказывающим влияние на риск разви-

тия расстройств аутистического спектра у детей 

г. Гродно и Гродненской области, что сопостави-

мо с результатами исследования ученых из Егип-

та и Турции [3, 10]. В то же время, наше исследо-

вание показало, что гомозиготный полиморфный 

вариант G/G гена MTRR A66G также является 

фактором риска развития расстройств аутистиче-

ского спектра. 

Заключение

Таким образом, анализ показателей распре-

деления аллелей и полиморфных вариантов генов 

фолатного цикла в нашем исследовании отража-

ет тенденцию к увеличению доли гомозиготных 

полиморфизмов генов фолатного цикла в группе 

детей с расстройствами аутистического спектра 

по сравнению с группой здоровых детей. Более 

высокие значения распределений гомозиготных 

аллелей генов MTRR A66G и MTHFR C677T у 

детей с расстройствами аутистического спектра 

свидетельствуют о том, что полиморфные вари-

анты данных генов, вероятно, могут оказывать 

значимое влияние на характер метилирования 

ДНК, тем самым являться участниками иммуно-

генетической теории развития РАС.

По нашему мнению, наличие гомозиготных 

полиморфизмов генов MTHFR C677T и MTRR 

A66G и их ассоциаций может указывать на риск 

развития расстройств аутистического спектра у 

детей.
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