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ՎԱԼՊՐՈՅԱԹԹՈՒՆ՝ ԱՈՒՏԻԶՄԻ ՍՊԵԿՏՐԻ ԽԱՆԳԱՐՈՒՄՆԵՐԻ 
ՄՈԴԵԼԱՎՈՐՄԱՆ ՄԵՋ
Բաղդասարյան Է․Ա․
ԵԲՊՀ, նեյրոգիտության լաբորատորիա

Ստացված է՝ 15․10․2024թ., գրախոսված է` 28․10․2024թ., ընդունված է` 31․10․2024թ.:

Բանալի բառեր՝ աուտիզմի սպեկտրի խանգարումներ, 
վալպրոյաթթու, հիստոն դեացետիլազայի ինհիբիտոր, 
սինապտոգենեզ, օքսիդատիվ սթրես, կրկնվող 
վարքագիծ, սոցիալական շփման դժվարություններ։

Աուտիզմի սպեկտրի խանգարումները (ԱՍԽ) 
ամերիկյան հոգեբուժության ասոցիացիայի կողմից 
սահմանվում են որպես նեյրոզարգացման հի-
վանդություններ, որոնց դեպքում առկա են սոցիալա-
կան շփման խանգարումը, արտահայտված կրկնվող 
վարքագիծը, սահմանափակ հետաքրքրությունները 
և անընդհատ նույնն անելու ձգտումը [2]: ԱՍԽ-ն 
նեյրոզարգացման հիվանդությունների խումբ է, 
որոնք հատկապես դրսևորվում են կյանքի առաջին 
տարիներին, երբ ուղեղի զարգացումը ամենակարևոր 
փուլում է [10]:

Համաձայն լայնածավալ հետազոտության 
արդյունքների՝ աշխարհում աուտիզմի տա-
րածվածությունը 1։100 է, ընդ որում՝ վերջին 
տարիներին դիտվել է ցուցանիշի ավելացում [21]: 
Միայն Հյուսիսային Ամերիկայում այս ցուցանիշն արդեն 
հասել է 1։44-ի [17]:

Չնայած իրականացվող մեծաքանակ հե-
տազոտություններին՝ ԱՍԽ-ի զարգացման 
վերջնական ախտածագման մեխանիզմ դեռևս 
ամբողջությամբ հայտնաբերված չէ: Հիմնական 
պատճառային գործոններ դիտարկվում են գենետի-
կական և էպիգենետիկական, ինչպես նաև արտաքին 
միջավայրի գործոնների ազդեցությունները պրե-
նատալ և պոստնատալ շրջաններում։ Գենետիկ 
փոփոխություններում հատկապես աչքի են ընկնում 
սինապտիկ սպիտակուցները, կամ քրոմատինի 
կարգավորմանը և էպիգենետիկ փոփոխություններին 
մասնակցող սպիտակուցները և էնզիմները կոդավորող 
գեները [10,16]:

Նեյրոզարգացման ընթացքում սինապսների 
ձևավորումն ընդգրկում է նեյրոնային փո-
խազդեցությունը, տեղաշարժը, աքսոնալ ուղղորդումը 
և դենդրիտային մորֆոգենեզը: Այս պրոցեսների 
հաջորդաբար և ներդաշնակ իրականացման հա-
մար անհրաժեշտ են ճշգրիտ կարգավորումներ: Նա-
խասինապտիկ և հետսինապտիկ թաղանթների 
կազմում կան այնպիսի սպիտակուցներ, որոնք սի-
նապտոգենեզի ընթացքում պետք է դասավորվեն ըստ 
իրենց նախատեսված տեղի և ոչ թե պատահականորեն 
[13]: Նյարդային համակարգում զարգացման սկզբնա-
կան շրջանում ընթանում է ակտիվ սինապտոգենեզ, 
սինապսների քանակը ստացվում է նույնիսկ «պա-
հանջվածից» շատ: Երբ օրգանիզմը ադապտացվում 
է միջավայրին, սինապտիկ ցանցը վերաձևավորվում 
է: Տեղի է ունենում ավելորդ և ոչ պետքական սի-
նապսների «էտում», իսկ անհրաժեշտ սինապսները 
«հզորանում» են: Ընդ որում՝ նյարդային ակտիվության 
և սինապտոգենեզի միջև կա կապ. նախ՝ նեյրոնային 
ակտիվությունից կարող է փոփոխվել տվ յալ սինապսի 
միջնորդանյութը, և հետո որոշ տվ յալներ փաստում 
են, որ նեյրոնային կուլտուրաների դեպոլ յարիզացիա 
առաջացնող լուծույթներով մշակելուց հետո դիտվում է 
դենդրիտային փշերի ավելացում [8, 13]:

Սինապսների «էտման» պրոցեսն ընթանում է 
պոստնատալ զարգացման ընթացքում և հասուն 
տարիքում: Այս գործընթացում կարևոր նշանակություն 
ունի միկրոգլիան: Վերջինս, իր հանգստի վիճակում 
որոշակի ազդանշանների ազդեցությամբ, կարո-
ղանում է կարգավորել էտման գործընթացը: Այդպիսի 
ազդանշաններից են միկրոգլիալ CX3CR1 ռեցեպտորի և 
նեյրոնային CX3CL1 լիգանդի միջև կապի ձևավորումը, 
որը խթանում է սինապտիկ էտումը, և միկրոգլիալ SIRP-
alfa-յի և նեյրոնային CD47-ի միջև կապի ձևավորումը, 
որը նվազեցնում է սինապտիկ էտումը [6]:

Աուտիզմի սպեկտրի խանգարումների 
ուսումնասիրման նպատակով՝ ստեղծվել են մի շարք 
կենդանական մոդելներ: ԱՍԽ-ին բնորոշ վարքագծային 
փոփոխությունների էքստրապոլ յացիան կարևոր և 
միևնույն ժամանակ սահմանափակող չափանիշ է 
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կենդանական մոդելների վալիդացման հարցում։ ԱՍԽ-ի 
կենդանական մոդելների շարքում առանձնանում են 
գենետիկական և ոչ գենետիկական տեսակները։ Ոչ 
գենետիկականների շարքին է պատկանում վալպրո-
յաթթվով մակածված մոդելը։ Վալպրոյաթթուն լայնորեն 
կիրառվող հակաէպիլեպտիկ դեղամիջոց է: Վալպրո-
յաթթվի ներարկումը առնետների հղիության՝ ԿՆՀ-ի 
զարգացման կրիտիկական ժամանակահատվածում՝ 
12,5-րդ օրը, ԱՍԽ-ի լայնորեն կիրառվող մոդել է: Այս 
մոդելի կիրառումը պայմանավորված է մարդկանց 
շրջանում կատարված հետազոտություններով, որոնք 
ցույց են տվել կապը հղիության ընթացքում վալպրո-
յաթթվի կիրառման և երեխայի դեպքում հետագայում 
աուտիզմի սպեկտրի հիվանդությունների զարգացման 
միջև: Մի շարք հետազոտություններ փաստում 
են, որ մոդելն առաջացնում է և՛ փոփոխություններ 
ուղեղի որոշ կառույցներում համանման աուտիզմով 
հիվանդ մարդկանց աուտոպսիայի տվ յալներում, 
և՛ վարքագծային փոփոխություններ [3, 5, 10, 11, 
14]: Այն, թե ինչպես է վալպրոյաթթուն մակածում 
որոշակի փոփոխություններ, որոնք մարդկանց 
շրջանում հանգեցնում են աուտիզմի զարգացման, 
իսկ առնետների դեպքում՝ համանման վարքային 
փոփոխությունների, դեռ պարզաբանման կարիք 
ունի: Որոշ հետազոտողներ այդ երևույթը բացատրում 
են վալպրոյաթթվի՝ հիստոնային դեացետիլազի 
ինհիբիտոր հատկությամբ [7]: 

Հոդվածի հիմնական նպատակը վալպրոյաթթվով 
մակածված ԱՍԽ-ի պաթոգենետիկ օղակների վե-
րաբերյալ գրականության վերլուծությունն է։ ԱՍԽ-ի 
տարածվածությունը և դրա ավելացող ցուցանիշներն 
ընդգծում են թեմայի կարևորությունը և շեշտում հե-
տազոտական աշխատանքների կարևորությունը։ Այս 
ուսումնասիրությունը հնարավորություն կտա խո-
րացնելու գիտելիքները ԱՍԽ-ի որոշ մեխանիզմների 
մասին, որոնք կարող են հավանական բուժական նոր 
ուղղությունների հիմք հանդիսանալ։

Վալպրոյաթթուն ԱՍԽ-ի ախտածագման մեջ
 Մարդկանց շրջանում վալպրոյաթթվի տերատոգեն 

ազդեցությունը դրսևորվում է հատկապես հղիության 
առաջին եռամսյակի ընթացքում կիրառելիս [20]։ Դա 
առնետների դեպքում համապատասխանում է էմբրիո-
նալ 12-րդ օրվան։ Վալպրոյաթթվի ներարկումները կա-
տարվում են հենց այդ օրերին ներորովայնային տարբե-
րակով։ Վալպրոյաթթվով ԱՍԽ-ի մակածման մի քանի 
մոդելներ կան, որոնց համար հիմնական դեղաչափը 
տատանվում է 300-600 մգ/կգ սահմաններում [15]։ 

Վալպրոյաթթուն հայտնի է իր՝ հիստոնային 

դեացետիլազի ինհիբիտոր հատկությամբ: Հիստոնային 
դեացետիլազը հիստոններից հեռացնում է ացետիլային 
խումբը՝ ԴՆԹ-ի կառուցվածքը ամուր փակելով, որը 
նվազեցնում է այդ հատվածի գեների ակտիվությունը։ 
Վալպրոյաթթվի կիրառումից հիստոնների գերացետի-
լացում է դիտվում, որը կարող է հանգեցնել ուղեղի որոշ 
հատվածներում բջիջների ցածր պրոլիֆերացիայի [12]։ 

Հետազոտություններից մեկում մատնանշվել է 
վեզիկուլ յար ԳԱԿԹ փոխադրիչի (VGAT) էքսպրեսիայի 
նվազում վալպրոյաթթվի ազդեցությանը ենթարկված 
բջջային կուլտուրայում: Վալպրոյաթթվի այս էֆեկտը 
պայմանավորված էր նրա՝ հիստոնային դեացետիլազին 
ընկճող ազդեցությամբ, քանի որ համանման արդյունք 
ստացվել էր հիստոնային դեացետալազի ինհիբիտոր 
տրիխոստատին A-ի օգտագործմամբ, իսկ վալպրո-
յաթթվի ածանցյալ վալպրոմիդը, որը հիստոն դեացե-
տալազի ինհիբիտոր չէ, չի հանգեցրել նման արդյունքի 
[9]: Այնուամենայնիվ նկարագրված արդյունքները 
ստացվել են in vitro պայմաններում, ինչը սահմանա-
փակում է դրանց վերլուծությունը։

Վալպրոյաթթվի օգտագործմամբ մոդելի 
ուսումնասիրման թիրախներից մեկը աստրոցիտների 
ներգրավվածությունն է։ Տակեդայի թիմի կատա-
րած հետազոտութան նպատակը աստրոցիտ-
միջնորդավորված վալպրոյաթթվի ազդեցությունը 
սինապտոգենեզի վրա ցույց տալն էր: Բացահայտվել 
է դրդող-արգելակող հավասարակշռության շեղում 
աստրոցիտների հետ կոկուլտիվացված նեյրոններում՝ 
պայմանավորված վալպրոյաթթվի ազդեցությամբ: 
Իմունոցիտոքիմիական հետազոտությամբ էլ բա-
ցահայտվել է ԳԱԿԹ-երգիկ սինապսների նվազում՝ 
դենդրիտիկ ճյուղավորումների և աքսոնալ աճի 
անփոփոխ պայմաններում [19]: 

ԱՍԽ-ի պաթոգենեզում կարևորվում է նաև 
օքսիդատիվ սթրեսի դերը՝ օրգանիզմի հակաօքսի-
դանտ ունակությունները գերազանցող չափով 
թթվածնի ազատ ռադիկալների (ԹԱՁ) ձևավորումը 
[4]: Ենթադրվում է, որ նյարդային խողովակի փակումը 
խանգարող վալպրոյաթթվի ազդեցությունը ԹԱՁ-
միջնորդավորված է։ Թանգը և Վինը ցույց են տվել, որ 
կենդանիների դեպքում վալպրոյաթթվի ներարկումը 
բարձրացնում է ազատ ռադիկալների, նախաբորբո-
քային ցիտոկինների, NFkB-ի մակարդակը, իսկ 
հակաօքսիդանտների և որոշ հակաբորբոքային 
ցիտոկինների քանակը՝ նվազեցնում [18]։ Բացի 
դրանից, Ալ-Ամինի թիմը ցույց է տվել, որ հակաօքսի-
դանտ աստաքսանտինը կենդանական մոդելում 
բարելավում է պրենատալ վալպրոյաթթվի կիրառման 
հետևանքով դիտվող վարքային շեղումները [1]։ 
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Եզրակացություն
Աուտիզմի սպեկտրի խանգարումները 

շարունակում են մնալ լուրջ մարտահրավեր՝ բազմաթիվ 
հարցեր առաջացնելով պաթոգենետիկ մեխանիզմների 
վերաբերյալ: Վալպրոյաթթվով մակածված կենդա-
նական մոդելների կիրառումը հնարավորություն 
է ընձեռում ուսումնասիրելու աուտիզմով պայմա-
նավորված սինապտիկ, կենսաքիմիական և վարքային 
փոփոխությունները: Վալպրոյաթթվի՝ էպիգենետիկ 

մեխանիզմներով ազդեցությունն ունի կենտրոնական 
դեր, առաջացնելով հիվանդությանը բնորոշ սինապտիկ 
խանգարումներ: Ամբողջացնելով ամենը, կարելի է նշել, 
որ վալպրոյաթթուն իր գործուն մասնակցությունն ունի 
ԱՍԽ-ին բնորոշ սինապսային ցանցի վերաձևավորման, 
օքսիդացիոն սթրեսի, նեյրոբորբոքման և դրդող-արգե-
լակող հավասարակշռության խանգարման մե-
խանիզմներում։
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Р Е З Ю М Е

ВАЛЬПРОЕВАЯ КИСЛОТА В МОДЕЛИРОВАНИИ РАССТРОЙСТВ АУТИСТИЧЕСКОГО СПЕКТРА
Багдасарян Э.А.
ЕГМУ, Лаборатория нейронаук 

Ключевые слова: расстройства аутистического спектра 
(РАС), вальпроевая кислота, ингибитор гистоновой деаце-
тилазы, синаптогенез, окислительный стресс, повторяю-
щееся поведение, трудности социального взаимодействия.

Расстройства аутистического спектра (РАС) – это нару-
шения нейроразвития, проявляющиеся в виде затруднений 
социального взаимодействия, повторяющегося поведения и 
ограниченных интересов. Глобальная распространенность 
аутизма составляет примерно 1 на 100 человек, и этот пока-
затель растет, особенно в Северной Америке, где он достиг 
1 на 44. Несмотря на обширные исследования, точный па-
тогенез РАС остается неясным, хотя основными факторами 
считаются генетические, эпигенетические и экологические. 
В животных моделях РАС, таких как индукция вальпроевой 
кислотой (ВПА), исследуются молекулярные, биохимические 
и поведенческие изменения, связанные с РАС. ВПА, проти-
воэпилептическое средство с ингибирующими свойствами 

по отношению к гистондезацетилазе, влияет на эпигенети-
ческую регуляцию, что приводит к изменениям в синапти-
ческом и нейрональном развитии у животных, аналогичным 
признакам РАС у людей. Исследования подчеркивают влия-
ние ВПА на окислительный стресс и изменения в синапсах, 
затрагивая экспрессию белков, таких как VGAT, и снижая 
ингибиторную синаптическую передачу. Также отмечено, 
что антиоксиданты, такие как астаксантин, могут улучшить 
поведенческие симптомы РАС в этих моделях. Цель статьи 
— обзор синаптических изменений в моделях РАС, вызван-
ных ВПА, с акцентом на потенциальную роль окислительного 
стресса и изменений ацетилирования гистонов, вызванных 
ВПА. Это исследование дает представление о патогенезе 
РАС, создавая основу для изучения новых терапевтических 
подходов для снижения рисков РАС и повышения эффектив-
ности лечения.
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Keywords: autism spectrum disorders, valproic acid, histone 
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behavior, social interaction difficulties.

Autism spectrum disorders (ASD) are neurodevelopmental 
disorders, characterized by impaired social interaction, repeti-
tive behaviors, and restricted interests. The global prevalence 
of autism is approximately 1 in 100, with an increasing trend, 
particularly in North America, where it has reached 1 in 44. De-
spite extensive research, ASD’s pathogenesis remains unclear, 
though genetic, epigenetic, and environmental factors play key 
roles. In ASD animal models, such as those induced with valpro-
ic acid (VPA), researchers study ASD’s molecular, biochemical, 
and behavioral alterations. VPA, an antiepileptic drug with his-
tone deacetylase inhibition properties, influences epigenetic 

regulation, leading to synaptic and neural development changes 
that resemble ASD traits in humans. Research highlights VPA’s 
effects on oxidative stress and synaptic changes, including im-
pacts on proteins like VGAT and reductions in inhibitory synaptic 
transmission. Studies also suggest that antioxidants like astax-
anthin may improve ASD-related behavioral symptoms in these 
models. This article aims to review synaptic changes in VPA-in-
duced ASD models, with a focus on the role of VPA-induced oxi-
dative stress and histone acetylation alterations. These findings 
offer insights into ASD pathogenesis, providing a foundation for 
exploring novel therapeutic approaches to mitigate ASD risks 
and improve treatment outcomes.


