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цийфосфата дигидрата и трикальцийфосфата. В периоды обострения патологических процес-
сов используют пасты с солями калия, аморфными ортофосфатами кальция, глицерофосфатом 
кальция, соединениями фтора. Исключено использование электрической зубной щетки. В пери-
оды обострения зубная щетка должна быть мягкой или очень мягкой. Пациентам с некариозны-
ми поражениями твердых тканей зубов следует отказаться от отбеливания. Действенной мерой 
профилактики представляется своевременное устранение аномалий прикуса, корректное орто-
донтическое лечение с адекватным ретенционным периодом, своевременное протезирование, 
устранение патологии прикрепления мягких тканей.

Литература
1. Марченко, Е.И. Особенности лечения дефектов твердых тканей зуба с локализацией в придесне-

вой области: автореф. дис. ... канд. мед. наук: 14.00.21 / Е.И. Марченко. — Минск, 2004. — 20 с.
2. Максимовский, Ю.М. Поражение твердых тканей зубов при гипер- и гипофункции щитовид-

ной железы, их профилактика и лечение: автореф. дис. … д-ра мед. наук: 14.00.21 / Ю.М. Максимовский; 
Моск. стоматол. ин-т им. Н.А. Семашко. — М., 1981. — 39 с.   

3. Рубежова, Н.В. Особенности клинического течения и лечения больных с эрозиями, клиновид-
ными дефектами и повышенной стираемостью зубов: дис. ... канд. мед. наук: 14.00.21 / Н.В. Рубежо-
ва. — СПб., 2000. — 183 с.

4. Федоров, Ю.А. Клиника, диагностика и лечение некариозных поражений зубов / Ю.А. Федоров, 
В.А. Дрожжина // Новое в стоматологии. — 1997. — № 10(60). — С. 148. 

5. Шустова, E.H. Значение функции щитовидной железыв развитии некоторых некариозных пора-
жений зубов: автореф. дис. ... канд. мед.наук: 14.00.21 / E.H. Шустова. — Л., 1989. — 19 с.

ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ МЕТАЛЛОТИОНЕИНА КАК ЭТИОПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЙ 
ФАКТОР РАЗВИТИЯ РАССТРОЙСТВ АУТИСТИЧЕСКОГО СПЕКТРА

Марчук С.А., Докукина Т.В., Гилеп А.А.
Государственное учреждение «Республиканский научно-практический центр психического здоровья», 

Минск, Республика Беларусь

Реферат. В работе представлены результаты изучения роли полиморфизма генов метал-
лотионеина в этиопатогенезе расстройств аутистического спектра (РАС). Было проведено кли-
ническое, патопсихологическое и молекулярно-генетическое обследование 29 семей с детьми, 
которым установлен диагноз РАС, и 20 семей со здоровыми детьми, не имеющими нарушений 
психического и физического развития. Проведено клинико-генетическое сопоставление полу-
ченных данных, указывающее на корреляцию SNP rs45570941 во втором интроне гена MT3 с 
частотой развития у детей РАС. Установлено, что изменения в структуре гена МТ3 и, как след-
ствие, нарушенное функционирование белка металлотионеина являются этиопатогененически-
ми факторами развития РАС.

Ключевые слова: расстройства аутистического спектра, аутизм, металлотионеин, МТ3, 
молекулярно-генетическое исследование.

Summary. The results of studying the role of metallothionein gene polymorphism in 
the etiopathogenesis of autism spectrum disorders (ASD) are presented in the work. Clinical, 
pathopsychological and molecular genetic testing was conducted on 29 families with children diagnosed 
with ASD, and 20 families with healthy children who do not have mental illnesses and disorders of 
physical development. A study of clinical and genetic comparison of the data indicates a correlation 
between SNP rs45570941 in the second intron of the gene MT3 with a frequency of ASD in children. 
It was found that changes in gene structure MT3 and malfunction of the protein metallothionein are 
factors of development ASD. 

Keywords: autism spectrum disorder, autism, metallothionein, MT3, molecular genetic testing.
Введение. Расстройства аутистического спектра (РАС) относятся к числу наиболее тяже-

лых, инвалидизирующих и социально значимых психических заболеваний детского возраста. 
По данным ВОЗ, на конец 2014 г. распространенность РАС составляет 63 случая на 10000 дет-
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ского населения, в Республике Беларусь — 2–3 случая. В настоящее время аутистическими рас-
стройствами страдает каждый 160-й ребенок в мире, причем у мальчиков подобные состояния 
отмечаются примерно в 4 раза чаще, чем у девочек. Данная патология встречается чаще, чем 
детская онкология, сахарный диабет или синдром Дауна (Шоплер Э., 2005). Число детей с диаг-
нозом РАС резко выросло с 1980-х гг.в, отчасти из-за повышенного внимания к этой проблеме 
и изменившихся подходов к диагностике. По данным мировой статистики, распространенность 
аутистических расстройств за последние 10 лет выросла в 10 раз, в Беларуси — в 3 раза [1].

Причины РАС до сих пор не ясны. Согласно современным представлениям, это одно из 
идиопатических заболеваний, этиологическими предпосылками которых является совместное 
действие генетических и экзогенных (средовых) факторов. Долгое время считалось, что харак-
терная для РАС симптоматика вызывается некоей общей причиной, действующей на генетиче-
ском, когнитивном и нейрональном уровнях. Однако в настоящее время все большую силу на-
бирает предположение о том, что аутизм, напротив, представляет собой сложное расстройство, 
ключевые аспекты которого порождаются отдельными причинами, часто действующими одно-
временно. В большой степени развитие РАС связано с генами, однако генетика аутизма сложна 
и неясно, что оказывает превалирующее влияние на появление аутистического расстройства — 
взаимодействие множества генов либо редкие мутации, имеющие сильный эффект. Сложность 
обусловлена многосторонними взаимодействиями большого количества генов, внешней среды 
и эпигенетических факторов, которые сами по себе не меняют код ДНК, однако могут наследо-
ваться и модифицировать экспрессию генов [1, 2].

В ходе ранее проведенного в РНПЦ психического здоровья исследования микроэлемент-
ного статуса 86 детей с РАС и их родителей было установлено, что у каждого обследованно-
го наблюдался дисэлементоз по содержанию цинка и меди либо в сторону дефицита, либо из-
быточного содержания [3]. Полученные данные сопоставимы с результатами исследований 
У. Уолша (Пфейффер-центр, США, 2000). Изучив анализы 503 пациентов с аутизмом в клинике, 
У. Уолш и его коллеги обнаружили, что 99% пациентов имели нарушенный метаболизм метал-
лов, в частности, цинка и меди. Данные результаты ученый связывает с нарушением функции 
белка металлотионеина (МТ), выполняющего ряд важных функций в организме: защита от ток-
сичного действия тяжелых металлов и активных форм кислорода, поддержание гомеостаза цин-
ка и меди, участие в развитии и функционировании иммунной системы, участие в развитии ней-
ронов мозга, предотвращение кишечных инфекций, развитие эмоциональной сферы и социали-
зации. Неблагоприятное воздействие среды во внутриутробном периоде, грудном периоде или 
в раннем детстве может нарушить систему МТ, результатом чего будет замедленное или прио-
становленное развитие нейронов и возможное начало аутизма [4, 5]. 

Поскольку МТ играет важную роль в регуляции баланса меди и цинка, тот факт, что у 
большинства обследованных на базе РНПЦ психического здоровья и в Пфейффер-центре де-
тей с РАС обнаружен их дисбаланс, указывает на нарушение у них функционирования белка 
МТ. Возможно, имеет место сочетание генетического дефекта, нарушающего функцию МТ, и 
неблагоприятного воздействия среды в ранний период жизни. Полученные результаты позволя-
ют предположить возможную роль изменений в структуре гена МТ как этиопатогененического 
фактора развития РАС и дисэлементозоов как симптомов данной патологии.

Цель исследования — изучение роли полиморфизма генов металлотионеина в этиопато-
генезе расстройств аутистического спектра.

Задачи исследования:
1. Клинически обследовать детей с РАС в возрасте от 2 до 14 лет, родившихся и прожива-

ющих на территории Республики Беларусь и их родителей.
2. Исследовать полиморфизм генов МТ (однонуклеотидных замен в кодируемой части ге-

нов, а также изменений в регуляторных участках генов) у детей с РАС и их родителей.
3. Создать ДНК базы детей с РАС.
4. Интерпретировать полученные данные для оценки влияния полиморфизма гена МТ на 

развитие у детей РАС.
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Материалы и методы. Проведено клиническое, патопсихологическое и молекулярно-
генетическое обследование 29 семей с детьми, которым установлен диагноз РАС (рубрика F84 
«Общие расстройства развития» — в соответствии с критериями МКБ-10, 1993), и 20 семей со 
здоровыми детьми, не имеющими нарушений психического и физического развития. Комплекс-
ное клиническое обследование включало объективный осмотр, сбор анамнестических сведе-
ний, тщательное клинико-лабораторное, функциональное и инструментальное обследование, 
консультации узкими специалистами. Проводилось патопсихологическое обследование с ис-
пользованием шкалы CARS (Children Autistic Rating Scale, Шоплер, 1980); шкалы TEACCH-
PEP (Psychoeducational Profile, Шоплер, 1979); Опросника анализа семейных взаимоотношений 
(АСВ). В качестве биологического материала для молекулярно-генетического исследования ис-
пользовался буккальный эпителий. Забор материала проводится на базе РНПЦ психического 
здоровья, молекулярно-генетические исследования — на базе Института биоорганической хи-
мии Национальной академии наук Республики Беларусь. В работе были задействованы совре-
менные методы молекулярно-генетического анализа: полимеразная цепная реакция, секвени-
рование и др. Разработана методика молекулярно-генетического исследования с проведением 
клинико-генетических корреляций и определением генетических маркеров. Сконструированы 
олигонуклеотидные праймеры для генотипирования. 

Результаты и их обсуждение. Полученные данные указывают на то, что из 29 обследо-
ванных семей, в которых есть ребенок с РАС, в 26 (89,7%) отмечались мутации (G/C генотип) 
в SNP rs45570941 во втором интроне гена MT3. При генотипе G/C на секвенограмме детекти-
ровались два пика одинаковой интенсивности в месте локализации искомого SNP (рисунок 1).

Рисунок 1. — Изображение секвенограммы участка интрона 2 гена МТ3 
в месте локализации SNP rs45570941 (выделен черным) при генотипе G/C

В 23 (79,3%) семьях данные мутации отмечались как у детей с РАС, так и у их родите-
лей. В 6 (20,7%) семьях G/C генотип определялся либо только у ребенка с РАС, либо у ребенка 
и одного из родителей. 

В 3 семьях с ребенком с РАС, а также в семьях со здоровыми детьми, не имеющими нару-
шений психического и физического развития, мутация в искомом SNP rs45570941 не установле-
на. В случае присутствия генотипа G/G детектировался один пик на секвенограмме (рисунок 2).

Заключение. Проведено клинико-генетическое сопоставление полученных данных, ука-
зывающее на корреляцию SNP rs45570941 во втором интроне гена MT3 (c.97+377G>C) с часто-
той развития у детей РАС. Искомый SNP rs45570941 был определен у 89,7% детей с установлен-
ным диагнозом РАС в результате клинического и патопсихологического обследования. В 79,3% 
случаях выявленный G/C генотип определялся как у ребенка с РАС, так и у его родителей. 

Можно сделать вывод, что изменения в структуре гена МТ3 и, как следствие, нарушенное 
функционирование белка металлотионеина являются этиопатогененическими факторами раз-
вития расстройств аутистического спектра.
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Рисунок 2. — Изображение секвенограммы участка интрона 2 гена МТ3 
в месте локализации SNP rs45570941 (выделен черным) при генотипе G/G
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МОРФОГЕНЕЗ ЭПИТЕЛИЯ ФАБРИЦИЕВОЙ СУМКИ И ТЕОРИЯ КАТАСТРОФ
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Реферат. Морфогенез эпителия фабрициевой сумки куриного эмбриона рассматривает-
ся с позиции математической теории катастроф. Обсуждается участие волокон соединительной 
ткани в морфогенезе эпителия. 

Ключевые слова: фабрициева сумка, эпителий, эмбриогенез, теория катастроф.
Summary. The morphogeny of epithelium of bursa fabricii of chicken embryos is examined 

from position of mathematical theory of catastrophes. Participating of fibres of connecting tissue 
comes into question in morphogeny of epithelial layers.

Keywords: bursa fabricii, epithelium, embryogenesis, theory of catastrophes.
Введение. Фабрициева сумка птиц — уникальный орган иммунной системы позвоноч-

ных, тщательное изучение которого позволило обнаружить Т- и В-системы иммунитета. Вместе 
с тем этот эпителиальный орган, находясь на стыке экто- и энтодермы, является перспективной 
моделью для изучения развития перестроек эпителия, а также эпителио-мезенхимальных взаи-
моотношений в ходе эмбрионального органогенеза.

Известно, что в перестройках эпителиальных пластов важную роль играют физические 
напряжения, направленные вдоль клеточного пласта. Они приводят к морфологической поляри-
зации эпителия — активному процессу сжатия клеток в плоскости пласта и вытягивания по нор-
мали. Но в реальности эпителиоциты часто имеют один суженный конец, что приводит к фор-
мированию клеточных «вееров» [2], которые представляют собой выпячивание клеток эпите-
лия  в одну из сторон. Борхвард В.Г. показал, что процессы впячивания и выпячивания клеточ-
ных пластов важны для морфогенеза. Они обусловлены размножением эпителиоцитов клеточ-
ного пласта, а также давлением на него со стороны внутренней или внешней среды [3]. Извест-


