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Резюме

Расстройство аутистического спектра (РАС) – группа заболеваний, с присущими проблемами в социальной ком-
муникации и проявлениями стереотипного поведения, часто сопровождающимися различными сопутствующими 
заболеваниями. Нарушения пищевого поведения – одна из наиболее распространённых, но часто игнорируемых 
проблем у детей с РАС, встречающаяся у 51–89% детей с этим расстройством. В рамках данного исследования был 
проведён анализ генетических факторов, связанных с нарушениями пищевого поведения у детей с РАС, с применением 
полногеномного секвенирования и секвенирования по Сэнгеру в выборке из 28 детей. Были выявлены патогенные 
мутации в нескольких генах, таких как ANKRD11, ARID1B и UBE3A, которые влияют на нейропластичность и сенсорное 
восприятие. Результаты исследования подчеркивают налиие связи между нарушением пищевого поведения при РАС 
и генетическими мутациями. Понимание этих генетических факторов может привести к разработке более эффективных 
методов лечения и коррекции нарушений пищевого поведения, обеспечивая возможность для персонализированного 
подхода в терапии. Это исследование подтверждает важность включения генетического тестирования в клиническую 
практику для более точного прогноза и улучшения качества жизни детей с РАС.
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Summary

Autism spectrum disorder (ASD) is a group of disorders with inherent problems in social communication and stereotypical 
behaviour, often accompanied by various comorbidities. Eating disorders are one of the most common but often neglected 
problems in children with ASD occurring in 51–89% of children with the disorder. This study analysed genetic factors 
associated with eating disorders in children with ASD using a whole- genome sequencing and a Sanger sequencing in 
a sample of 28 children. Pathogenic mutations in several genes such as ANKRD11, ARID1B and UBE3A, which aff ect neuro-
plasticity and sensory perception, were identifi ed. The results of the study emphasize the link between eating disorders 
in ASD and genetic mutations. Understanding these genetic factors may lead to the development of more eff ective 
treatments and management of eating disorders allowing for a personalised approach to the therapy. This study confi rms 
the importance of the incorporating genetic testing into a clinical practice to better predict and improve the quality of 
life of children with ASD.
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Введение

Расстройство аутистического спектра (РАС) – груп-
па заболеваний, с присущими проблемами в со-
циальной коммуникации и проявлениями сте-
реотипного поведения, требующих тщательного 
изучения для оптимизации как диагностики, так 
и стратегии лечения [1, 2]. Согласно последним 
данным, около 1% [2, 3, 4] мирового населения 
детей страдают расстройствами аутистического 
спектра, что подчеркивает важность продолжения 

исследований в этой области. РАС чаще встреча-
ются у мужчин, чем у женщин, примерно в соотно-
шении 4:1. У детей с РАС часто выявляются такие 
сопутствующие расстройства, как умственная от-
сталость, тревожные расстройства, синдром дефи-
цита внимания с гиперактивностью (СДВГ), энурез, 
эпилепсия и расстройства пищевого поведения 
[6–10]. По оценкам, около 70% детей с РАС имеют 
как минимум одно сопутствующее заболевание, 
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усложняющее диагностику и требующее много-
гранного подхода к лечению [11]. Нарушения пище-
вого поведения – одна из самых распространенных 
и, вместе с тем, часто недооцененных проблем у де-
тей с РАС, так по статистическим данным нару-
шения пищевого поведения при РАС составляют 
от 51% до 89% [12, 13, 14]. Дисфункция пищево-
го поведения, у данной группы пациентов, чаще 
включает ограниченный выбор продуктов, ги-
перчувствительность или гипо-чувствительности 
к текстурам, температуре и вкусам пищи, а также 
различных ритуалов и особенностей в процессе 
приёма пищи [13, 15, 16]. Подчеркивая контекст 
избирательного питания, важно отметить, что 
дети с РАС часто отдают предпочтение продуктам 
с высоким содержанием углеводов и жиров, в то 
время как овощи и фрукты зачастую исключаются 
из их рациона, увеличивая риск развития избы-
точного веса и ожирения [13, 17]. Данные пищевые 
расстройства затрагивают как физическое, так 
и психоэмоциональное развитие детей, создавая 
дополнительную нагрузку на их качество жизни. 
У детей с РАС нарушение пищевого статуса может 
быть связано с нейроанатомическими различи-
ями в нескольких крупных нейронных системах, 
включая лобно- височную и лобно- теменную об-
ласти, миндалевидно- гиппокампальный комплекс, 

мозжечок, базальные ганглии, а также переднюю 
и заднюю поясную извилину [18, 19], с сопутсвую-
щим дисбалансом в работе системы нейротранс-
миттеров, включая серотонин, дофамин, ГАМК 
и глутамат, которые напрямую влияют на вос-
приятие пищи и её потребление [20]. Связь между 
генами и РАС, в пределах нарушения пищевого 
поведения является важным, но пока недостаточ-
но изученным аспектом. Можно предположить, 
что в большинстве случаев нарушение пищевого 
поведения при РАС связано с генами, которые 
нарушают нейропластичность головного мозга, 
либо оказывают влияние на восприятие вкусовых, 
температурных или других сенсорных стимулов 
у пациентов. На сегодняшний день РАС чаще все-
го ассоциируются с генами, мутации в которых 
приводят к развитию специфических синдромов, 
затрагивающие в своем патогенезе нейропластич-
ноть, среди них можно выделить: синдром Ретта 
(MECP2), синдром Ангельмана (UBE3A), KBG-
синдром (ANKRD11), синдром Коффина- Сириса 
1, 6 типа (ARID1B, ARID2) и синдром Мартина- 
Белл (FMR1) т. д. [21–24]. Изучение и понимание 
генетических основ нарушения пищевого статуса 
у детей с РАС поможет разработать более точные 
и эффективные методы лечения и коррекции на-
рушений пищевого поведения.

Материалы и методы

Был проведён анализ историй болезни и результа-
тов генетических исследований, включая полно-
геномное секвенирование ДНК и секвенирование 
по Сэнгеру, среди 28 детей в возрасте от 3 до 18 лет 
(средний возраст 6,9±3,6 лет), которые находились 

под наблюдением педиатра с  диагнозом рас-
стройства аутистического спектра (F84, МКБ-10). 
Исследование было осуществлено в медицинско- 
генетической лаборатории «Эвоген» при поддержке 
Благотворительного фонда «Геном жизни».

Результаты

В ходе исследования распределение по полу со-
ставляло: мальчиков – 18 (64%), девочек 10 (36%). 
При анализе полногеномного секвенирования 
патогенные варианты в генах выявлены у 18 па-
циентов, у одного ребенка была выявлена тан-
демная дупликация на 4-й хромосоме, у второго 
на 10-й хромосоме. Основными жалобами паци-
ентов при обращении к врачу были следующие: 
задержка психо- речевого развития у всех детей, 
нарушение социального контакта – 20 (71%), сте-
реотипии – 17 (61%). Синдром дефицита внимания 
и гиперреактивности (СДВГ) диагностирован 
у двух пациентов, умственная отсталость имела 
место у 3 (10%) и эпилепсия и агрессивное по-
ведение – 5 (17%) пациентов. Патология пище-
варительного тракта наблюдалась у – 11 (39%). 
Проблемы связанные с пищевым поведением при 
обращии к врачу высказывали – 78% (n=22) па-
циентов. Полифагия была характерна для – 64% 
(n=18), избирательный аппетит (вкусовые и тек-
стурные предпочтения пищи и т. п.) – 32% (n=9), 
пикацизм (поедание несъедобных вещей) – 21% 
(n=6), непереносимость глютена – 7% (n=2), не-
перносимость белка и лактозы по 4% (n=1), гипо-

рексия – 11% (n=3). Ожирение (SDS ИМТ > 2.0) 
было выявленно у 25% (n=7).

У пациентов с расстройством аутистического 
спектра были обнаружены следующие патоген-
ные варианты в генах: ANKRD11, MAGEL2, MYH3, 
ELN, SETD1B, TNRC6B, ARID1B, SHANK3, ARID1A, 
MED13L, CTNNB1, NCOA1, KMT2D, MOSPD2, 
NBEA, UBE3A, ASXL, CLCN4, ALDOB, GJB2, HDAC8, 
NONO, CDK13, MECP2. Выявленные нарушения 
пищевого поведения по отношению к патологи-
ческим генам и аасоциированным с ними син-
дромам представленны в таблице.

Генетическая патология была связана с пика-
цизмом и непереносимостью белка в 100% случаев, 
с полифагией – 72%, для изберательного аппетитта 
связь была характерна в – 44%, гипорексия – 33%, 
для неперносимости глютена составила – 50%. 
Более 2-х нарушений пищевого поведения было ха-
рактерно для слудющих генов: ANKRD11, ARID1B, 
MED13L, NCOA1, UBE3A, ASXL3, NONO. Для паци-
ентов (n=4) имеющих нарушения пищевого повед-
ния было выявлено наличие двух генетических 
мутаций, у 1 пациента было выялено наличие трех 
генетических мутаций.
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Пациент
Патогенный 

вариант в гене
Ассоциированный синдром (OMIM) МАР

1 ANKRD11 KBG-синдром (148050) Полифагия;
Пикацизм

2 MAGEL2 Синдром Шаафа- Янг (615547) Избирательный аппетит (в ра-
ционе только сладкие продукты)

3 MYH3;
ELN

Дистальный артрогрипоз, тип 2A (193700);
Дистальный артрогрипоз, тип 2B3 (618436);
Синдром контрактур, птеригия и спондилокар-
потарзальных сращений, тип 1 (178110);
Аутосомно- доминантный синдром вялой кожи 
(123700);
Надклапанный стеноз аорты (185500)

Полифагия

4 SETD1B;
TNRC6B

Нарушение интеллектуального развития с судо-
рогами и задержкой речевого развития (619000);
Задержка развития с речевыми и поведенчески-
ми аномалиями (619243)

Полифагия

5 ARID1B Синдром Коффина- Сириса, тип 1 (135900) Полифагия;
Пикацизм

6 SHANK3;
ARID1A

Синдром Фелан- МакДермид (606232);
Синдром Коффина- Сирис, тип 2 (614607) Пикацизм

7 MED13L
Нарушение интеллектуального развития 
и особенные черты лица с/без пороками сердца 
(616789)

Пикацизм;
Гипорексия;
Избирательный аппетит (в ра-
ционе только сладкие продукты)

8 CTNNB1
Нарушение развития нервной системы со 
спастической диплегией и нарушением зрения 
(615075)

Полифагия

9 NCOA1 Расстройства аутистического спектра (602691)
Полифагия;
Изберательный аппетит 
(ест только протертую пищу)

10 KMT2D Синдром Кабуки, тип 1 (147920) Непереносимость белка

11 MOSPD2;
NBEA

Нарушение развития нервной системы с или без 
ранней генерализованной эпилепсии (619157) Пикацизм

12 UBE3A Синдром Ангельмана (105830)

Полифагия;
Избирательный аппетит (не ест 
мясные продукты, из фруктов 
только бананы, цитрусовые)

13 ASXL3 Синдром Бейнбриджа- Роперса (615485) Полифагия;
Непереносимость глютена

14
CLCN4; 
ALDOB;

GJB2

Синдром Рейно- Клаеса (300114);
Врожденная непереносимость фруктозы 
(229600);
Несиндромальная нейросенсорная тугоухость 
(220290)

Полифагия

15 HDAC8 Синдром Корнелия де Ланге, тип 5 (300882) Полифагия

16 NONO Х-сцепленное синдромальное нарушение интел-
лектуального развития, тип 34 (300967)

Полифагия;
Пикацизм

17 CDK13
Врожденные пороки сердца, лицевые дизмор-
фии и нарушение интеллектуального развития 
(617360)

Полифагия

18 MECP2 Синдром Ретта () Полифагия

Таблица.
Выявленные нару-
шения пищевого 
поведения, связан-
ные с патогенными 
генами и ассоции-
рованные с ними 
синдромы.

Table.
Identifi ed eating 
disorders associated 
with pathogenic 
genes and associated 
syndromes.

Обсуждение

Нарушения пищевого поведения встречаются 
у 78% пациентов с РАС, что подтверждает высокую 
распространенность этой проблемы среди данной 
группы детей. В исследовании показано, что дети 
с РАС часто демонстрируют такие типичные нару-
шения пищевого поведения, как полифагия (64%), 
избирательность в питании (32%), пикацизм (21%) 
и гипорексия (11%). Подобные расстройства не 
только влияют на физическое здоровье (в том числе 
на риск ожирения и дефицита питания), но и часто 
сопровождаются психоэмоциональными труд-
ностями, такими как стресс, тревога, тем самым 

усугубляя проблемы с социализацией ребенка. 
Важно отметить, что избыточное потребление 
пищи или ограничения в рационе могут быть свя-
заны с сенсорными нарушениями, которые часто 
характерны для различных генетических синдро-
мов, связанных с нарушением нейропластичности. 
Среди часто встречающихся расстройств у паци-
ентов с РАС, помимо нарушений пищевого пове-
дения, были диагностированы задержка психо- 
речевого развития, стереотипии, а также синдром 
дефицита внимания с гиперактивностью (СДВГ) 
и эпилепсия. Эти сопутствующие заболевания 
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могут влиять на проявления расстройств пище-
вого поведения и требуют комплексного и инди-
видуализированного подхода в терапии. Данные 
генетического анализа показали, что многие из на-
рушений пищевого поведения могут быть связаны 
с патогенными мутациями в определенных генах, 
таких как ANKRD11, ARID1B, UBE3A, SHANK3, 
MED13L и других. В частности, ген UBE3A (син-
дром Ангельмана) был связан с пикацизмом и не-
переносимостью белка в 100% случаев, в то время 
как ген ANKRD11 (KBG-синдром) ассоциировался 
с полифагией и избирательным аппетитом. Одной 
из наиболее интересных находок нашего иссле-
дования является то, что нарушения пищевого 

поведения в некоторых случаях могут быть ас-
социированы с более чем двумя генетическими 
аномалиями одновременно. В целом, результаты 
нашего исследования подчеркивают важность 
комплексного подхода в лечении детей с РАС, ко-
торый должен включать как коррекцию психо-
эмоциональных и когнитивных нарушений, так 
и внимание к проблемам с пищевым поведением. 
Генетическое тестирование в будущем может стать 
важным инструментом для более точного прогно-
за и разработки персонализированных терапев-
тических стратегий, направленных на улучшение 
качества жизни детей с расстройствами аутисти-
ческого спектра.

Выводы

Нарушения пищевого поведения у детей с рас-
стройством аутистического спектра являются 
распространенной проблемой, требующей вни-
мания в лечении. Генетическое тестирование 
помогает выявить мутации, связанные с этими 
расстройствами, дополняя более точный подход 
в лечении данной группы пациентов. Понимание 
генетических причин нарушений пищевого по-
ведения может улучшить диагностику и помочь 

разработать индивидуальные терапевтические 
стратегии в будующем. Продолжение исследо-
ваний в  этой области важно для улучшения 
взаимосвязи генетики и её влияния на пищевое 
поведение у детей с РАС. Важно, чтобы лечение 
учитывало не только пищевые расстройства, но 
и генетические особенности каждого ребенка, 
формируя прочную основу персонифицирован-
ной медицины.
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