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ՀՏԴ՝ 616.896

ՆԱԽԱԾՆՆԴՅԱՆ ԻՄՈՒՆ-ԿԱԽՅԱԼ ԿԵՆՍԱՑՈՒՑԻՉՆԵՐԻ 
ՀՆԱՐԱՎՈՐ ԱԽՏԱԾԻՆ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ԱՈՒՏԻԶՄԻ ՍՊԵԿՏՐԻ 
ԽԱՆԳԱՐՈՒՄՆԵՐԻ ԶԱՐԳԱՑՄԱՆ ՎՐԱ
Մկրտչյան Զ.Մ.
ԵՊԲՀ, «Քոբրեյն» ուղեղի հիմնարար հետազոտությունների գիտակրթական կենտրոն

Ստացված է՝ 26․09․2024թ., գրախոսված է` 14․10․2024թ., ընդունված է` 31․10․2024թ.:

Բանալի բառեր՝ աուտիկ սպեկտրի խանգարումներ, 
մայրական աուտոիմունիտետ, նախածննդյան 
կենսացուցիչներ, մայրական աուտոհակա-
մարմին միջնորդված (MAR-ASD), մայրական իմուն 
ակտիվություն (MIA-model):

Աուտիզմի սպեկտրի խանգարումները (ԱՍԽ) 
տարասեռ բնույթի, բարդ խանգարումներ են, որոնք 
առաջանում են գենետիկ նախատրամադրվածության 
և շրջակա միջավայրի գործոնների առանձին կամ 
համադրված ազդեցության պատճառով [31]: Այն 
բնութագրվում է սոցիալական փոխազդեցության 
և հաղորդակցության խանգարումով, ինչպես 
նաև կրկնվող և կարծրատիպային վարքագծի 
առկայությամբ: Ներկայումս անհայտ են մնում հի-
վանդության հիմնական, հնարավոր և ռիսկային 
պատճառային գործոնները և դրանցով պայմա-
նավորված՝ ախտաբանակ մեխանիզմները: ԱՍԽ-ն 
ախտորոշվում է՝ հիմնվելով ախտանիշների, նշանների 
և թեստերի արդյունքների վրա՝ համաձայն DSM-V-ի 
(Հոգեկան խանգարումների ախտորոշիչ և վիճա-
կագրական ձեռնարկ, հինգերորդ հրատարակություն) 
[20, 40]: Աուտիզմի և զարգացման խանգարումների 
վերահսկման համակարգի 2018 թվականի տվ յալների 
համաձայն՝ ԱՄՆ-ում աուտիզմի հիվանդացության 
հաճախությունը կազմում է 1:36, իսկ 2020 թվա-
կանին 8 տարեկան 36 երեխայից մեկը (տղաների 
մոտ 4%-ը, աղջիկների՝ 1%-ը) ունեցել է ԱՍխ: Այս գնա-
հատականները ավելի բարձր են, քան 2000–2018 
թվականների ADDM (Աուտիզմի և զարգացման 
խանգարումների մոնիտորինգի ցանց) նախորդ գնա-
հատումները [29]: Միացյալ Նահանգներում տնտե-
սական բեռը գնահատող ուսումնասիրությամբ ցույց 

է տրվել, որ աուտիզմի սպեկտրի խանգարում ունեցող 
մարդկանց առողջության ուղղակի և անուղղակի 
միջամտություններ տրամադրելու համար պետա-
կան ​​ծախսերը 2015 թվականին կազմել են մոտավո-
րապես 268 միլիարդ դոլար (162–367 միլիարդ դոլար): 
Ըստ նույն ուսումնասիրության կանխատեսումների՝ 
2025 թվականին ծախսը կազմելու է մոտավորապես 
276–1011 միլիարդ ԱՄՆ դոլար՝ գերազանցելով 
կաթվածի և հիպերտոնիկ հիվանդության ծախսերը 
[28]: Չնայած իրականացված լայնածավալ և շարունա-
կական հետազոտություններին՝ ԱՍխ-ի պատճա-
ռային գործոնների և ախտամեխանիզմների մասին 
տեղեկությունը ամբողջությամբ չի լուծվել, սակայն մյուս 
կողմից ցանկացած նմանատիպ հետազոտություն նոր 
դուռ է բացում՝ հայտանբերելու հնարավոր ուղղակի և 
անուղղակի ազդող գործոնները, գնահատելու դրանց 
դերը ախտաբանության զարգացման մեջ և այլն: 

Աուտզմի ուսումնասիրման վերջին տարիների 
աշխատանքները հիմնականում ուղղված են հա-
վանական կանխատեսող և ռիսկային գործոնների՝ 
որպես կենսացուցիչների ուսումնասիրություններին՝ 
գենետիկ թեստավորումները ներառյալ (սպի-
տակուցների, պեպտիդների և մետաբոլիտների 
վերլուծություն), իմուն-բորբոքային և ժառանգա-
կան հիվանդությունները, ընտանիքի սոցիալական 
պայմանները, որոնք կարող են ախտաբանորեն ազդել 
պտղի նյարդազարգացման վրա և այլն [38]: 

Կենսացուցիչները ախտաբանական կամ 
ֆիզիոլոգիական վիճակի օբյեկտիվ գնահատական 
տվող փոփոխականներ են, որոնցով հնարավոր է 
կանխատեսել հիվանդության զարգացումը, տալ 
ճշգրիտ ախտորոշում, գնահատել ծանրության 
աստիճանը, բուժման դրական կամ բացասական 
ընթացքը, դեղերի թերապևտիկ կամ կողմնակի 
ազդեցությունները և այլն [3]: 

Աուտիզմի սպեկտրի խանգարումների 
կենսացուցիչները ուսումնասիրելու համար ավելի 
մատչելի է դրանք բաժանել հետևյալ խմբերի՝ (1) նա-
խածննդյան, (2) հետծննդյան նախասիմպտոմատիկ, 
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(3) ախտորոշիչ, (4) ըստ հիվանդությունների դասա-
կարգման և (5) ըստ բուժման արդյունավետության, 
այս կամ այն միջամտության, այդ թվում՝ դեղերի կի-
րառման [17]: Նախածննդյան շրջանը բեղմնավորումից 
մինչև ծննդաբերություն եղած ժամանակա-
հատվածն է, որում կենսացուցիչների դերը՝ որպես 
հիվանդության զարգացման ռիսկային գործոններ, 
ամենաբարձրն է: Նախածննդյան շրջանում հիմնա-
կան ուսումնասիրությունները տարածվում են 
գենետիկ, էպիգենետիկ, միկրոբիոզ-աղիք-ուղե-
ղային, իմունային խանգարումների, վնասակար 
սովորությունների, տոքսինների, հղիության ընթացքի 
և ախտաբանությունների, դեղերի (օր՝ վալպրոյաթթվի 
ածանցյալներ), սննդակարգի և այլ տիրույթներում [17, 
18, 23]:

Չնայած աուտիզմի ախտորոշումը դեռևս հիմնվում 
է վարքային դրսևորումների գնահատման վրա, 
այնուամենայնիվ վերջին մի քանի տասնամյակների 
ընթացքում գենետիկ, շրջակա միջավայրի և իմունային 
համակարգի հետազոտությունների արդյունքում 
գրանցվել են ձեռքբերումներ: 

Ուշագրավ են աուտիզմի զարգացմանը 
հանգեցնող պոտենցիալ էպիգենետիկ գործոններից 
իմունային համակարգի խանգարումները, որոնք հա-
ճախ նկարագրվել են ինչպես աուտիկ մարդկանց, 
այնպես էլ նրանց ընտանիքի անդամների դեպքում: 
Վերջին տարիների իմուն-կախյալ հետազոտական 
ձեռքբերումներից է MAR-ASD (maternal autoantibody 
related – autism spectrum disorders / մայրական 
աուտոհակամարմին միջնորդված-աուտիկ սպեկտրի 
խանգարումներ) ենթատեսակը [7], որում որպես 
հիմնական ախտաբանական գործոն դիտարկվում են 
մայրական օրգանիզմից պտղին փոխանցված հակա-
մարմինները, որոնք ենթադրաբար ներթափանցում են 
սաղմնային ուղեղ՝ խաթարելով նյարդազարգացումը: 
Մեկ այլ ենթատեսակ է մայրական իմունային հա-
մակարգի ակտիվացումը (MIA / maternal immune 
activation) հղիության միջին շրջանում, երբ վարակային 
գործոնների ազդեցությամբ մայրական օրգանիզմում 
արտադրվող մի շարք ցիտոկիններ հնարավոր 
ախտածին ազդեցությամբ են հանդես գալիս նոր 
ձևավորվող պտղի նյարդային համակարգ վրա [41]: 

Աշխատանքի նպատակը
Այս վերլուծության նպատակն է ներկայացնել նա-

խածննդյան ընթացքում մայրական օրգանիզմում 
իմունային ախտաբանությունների հնարավոր դերը՝ 
որպես կենսացուցիչներ, սերունդներում աուտիկ 
սպեկտրի և նյարդազարգացման խանգարումներում: 

Մայրական աուտոհակամարմին միջնորդված-աուտիկ 
սպեկտրի խանգարումներ (MAR-ASD / maternal 
autoantibody related-autism spectrum disorders)

Ըստ հիմնարար իմունաբանության սկզբունքների՝ 
մայրական իմունային համակարգը հղիության 
ընթացքում «ծրագրավորված» կերպով պտղին է փո-
խանցում կյանքի ընթացքում ձեռք բերված IgG հա-
կամարմիններ, որոնց կոնցենտրացիան պտղի նե-
րարգանդային զարգացման 13-22 շաբաթականում 
հավասարվում է մայրականի 10-20%-ի, իսկ 28-32 շա-
բաթականում՝ մոտ 50% մայրական հակամարմինների 
կոնցենտրացիային [33]: Մորից փոխանցված հակա-
մարմինները, հետծննդյան շրջանում պահպանվում 
են մոտավորապես 6 ամիս՝ պտղին պահպանելով վա-
րակային գործոնների ախտածին ազդեցությունից [1]: 
Ըստ էության մայրական IgG-ները տեղափոխվում են 
պտղի միջավայր՝ անկախ նրանից՝ դրանք պաթոլոգիա-
կա՞ն են, թե՞ պաշտպանիչ: Այսպիսով, տեսականորեն 
հնարավոր է, որ աուտոիմունային հիվանդություններ 
ունեցող մայրերը, բացի իմունոպրոտեկտիվ հակա-
մարմիններից, կարող են նաև պտղի սպիտակուցները 
օտար ճանաչող IgG աուտոհակամարմիններ փո-
խանցել: Հակամարմինների տրանսպլացենտար փո-
խանցումը պայմանավորված է FcRn-միջնորդված 
(հակամարմինների Fc հատվածի նեոնատալ 
ընկալիչ) մեխանիզմով, որը փոխազդում է IgG-ի 
Fc հատվածի հետ: Այնուամենայնիվ, այս հակա-
մարմինների տրանսպլացենտար փոխադրումը 
աուտոիմունային հիվանդությունների դեպքում, կարող 
է փոխել զարգացող պտղի միջավայրը՝ առաջացնելով 
նյարդային զարգացման խանգարումներ: Այս վարկածի 
ուսումնասիրություններով բացահայտվեց, որ մարդու 
ուղեղում առկա են ներբջջային սպիտակուցներ, որոնք 
հանդես են գալիս որպես թիրախային հակածիններ, 
և վերջիններիս նկատմամբ մայրական աուտոհակա-
մարմինների ազդեցությունը հանգեցնում է սերնդում 
ԱՍԽ-նման ֆենոտիպերի զարգացմանը [7, 13, 45]: 
2007-ին կատարված դեպք-ստուգիչ հետազոտության 
արդյունքում արձանագրվեց, որ ԱՍԽ երեխաների 
մայրերի շիճուկը պարունակում է 37/39 կԴ և 73 կԴ 
մոլեկուլային զանգվածով ներբջջային սպիտակուցների 
նկատմամբ ռեակտիվ աուտոհակամարմիններ [7]։ 
Հետազոտության մեջ ընդգրված էին ախտորոշված 
ԱՍԽ երեխաների 61 մայրեր և որպես ստուգիչ խումբ 
102 մայրեր (62 բնորոշ զարգացմամբ (ԲԶ) երե-
խաների մայրեր և 40 զարգացման ուշացումով, բայց 
ոչ աուտիկ (ԶՈՒ) երեխաների մայրեր): Մոտավորապես 
37 կԴա մոլեկուլային զանգվածով սպիտակուցի 
նկատմամբ ռեակտիվություն նկատվեց ԱՍԽ երե-
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խաների մայրերի 16/61-ի պլազմայում (26,2%)՝ 1/40 
ԶՈՒ երեխաների մայրերի (2,5%; p=0,0023) և 5/62 
ԲԶ երեխաների մայրերի համեմատ (8,1%; p=0,0086): 
Ուշագրավ է, որ ռեակտիվությունը, և՛ 37 կԴա, և՛ 73 
կԴա սպիտակուցների նկատմամբ նկատվել է միայն 
ԱՍԽ երեխաների մայրերի դեպքում, որը ԱՍԽ երե-
խաների մայրերի և ԲԶ երեխաների մայրերի միջև 
հանգեցրել է ախտորոշիչ զգալի տարբերությունների 
(7/61 ընդդեմ 0/62; p=0,0061) [7]: Հետագայում այլ 
հետազոտությունների շնորհիվ վերահաստատվեց, 
որ այդ մոլեկուլային զանգվածով ներբջջային 
սպիտակուցների նկատմամբ ԱՍԽ երեխաների 
մայրերի արյան պլազմայում առկա է ավելի բարձր 
կոնցենտրացիայի ուղեղի նկատմամբ ռեակտիվ հա-
կամարմիններ, քան ստուգիչ խմբում, ընդորում՝ 
որոշ դեպքերում մեկ սպիտակուցի նկատմամբ 
հայտնաբերվում էին մեկից ավելի հակամարմիններ 
[9, 10, 39]: Աուտիզմի սպեկտրի խանգարումների այս 
պատճառային գործոնների հետագա դիտարկումների 
արդյունքում հնարավոր դարձավ իդենտիֆիկացնել 
վերջիններս: 2013-ին թեզը առաջ մղող հեղինակների 
կողմից իրականացված մասս-սպեկտոմետրիայի և 
սպիտակուցների սեկվենավորման միջոցով որոշվեց 
37, 39, 40, 70 և 73 կԴԱ զանգված ունեցող ներբջջային 
սպիտակուցների ինքնությունը, որոնց նկատմամբ 
մայրական արյան պլազմայում հայտնաբերվել էին 
ռեակտիվ աուտոհակամարմիններ: Մայրական 
իմունոգլոբուլին G-ն ուղղված էր հիմնականում պտղի 
յոթ սպիտակուցներին, որոնք ներգրավված են նաև 
նյարդային համակարգի զարգացման մեջ՝ ներառյալ 
լակտատդեհիդրոգենազա A-ն և B-ն (LDHA, LDHB), 
սթրես-միջնորդված ֆոսֆոպրոտեին 1-ը (STIP1), կո-
լապսինի ռեակցիայի սպիտակուց-միջնորդանյութեր 
1-ը և 2-ը (CRMP1, CRMP2), ցիպին (cypin) և Y-box 
կապող սպիտակուցը (YBX1) [8]: ՈՒսումնասիրության 
ժամանակ ԱՍԽ երեխաների 246 մայրերի 23%-ը այս 
յոթ հակածիներից առնվազն երկուսի նկատմամբ 
ցուցաբերել է հակամարմնային ռեակտիվություն, 
մինչդեռ ԲԶ երեխաների 149 մայրերից միայն 1%-ի 
դեպքում են հայտնաբերվել նման ցուցանիշներ: Այս 
հակամարմիններով մայրերից ծնված երեխաներն 
ունեին լեզվական և ճանաչողական ավելի թույլ 
ունակություններ, առավելագույն դյուրագրգռություն, 
խանգարված քուն-արթուն ցիկլ և գլխի մեծ շրջագիծ 
[8]: Մեկ այլ դիտարկմամբ CRMP1-ի դեմ ուղղված հա-
կամարմինների առկայությունը զգալիորեն մեծացրել 
է երեխաների շրջանում աուտիզմի գնահատման 
հավանականությունը՝ ըստ աուտիզմի ախտորոշիչ 
դիտարկման սանդղակի (ADOS-Autism Diagnostic 

Observation Schedule) [34]: Ռամիրեսի և համահեղի-
նակների կողմից իրականացված հետազոտությամբ 
պարզվել է, որ GDA+CRMP1-ի դեմ աուտոհակա-
մարմիններն ամենատարածվածն են եղել, որոնց 
հնարավոր ախտածնության պատճառով կարող են 
խանգարվել նեյրիտի և աքսոնի զարգացման երկու 
անկախ ուղիները, որը կարող է լուրջ վնաս հասցնել 
նյարդազարգացման պրոցեսներին [34]: 

Մայրական աուտոհակամարմիններն ուսումնա
սիրելու հաջորդ քայլը եղավ հակամարմինների հա-
մար թիրախային դարձած 37/73 կԴԱ զանգվածով 
հակածինների իմունոդոմինանտային էպիտոպների 
նույնականացումը համադրվող պեպտիդային 
միկրոչիպերի և մայրական պլազմայի նմուշների 
ինկուբացիայի մեթոդով [15]: Ընդհանուր 3347 
պեպտիդներից բարձր ֆլ յուորէսցենտային 
աֆինության և ազդանշանային աղմուկի դրսևորմամբ 
առանձնացվեցին 63 պեպտիդային էպիտոպներ: Այս 
63 հայտնաբերված պեպտիդային էպիտոպներից 7 
պեպտիդները հատուկ էին LDH-A-ի, 13 պեպտիդները՝ 
LDH-B-ի, 4 պեպտիդները՝ GDA-ի, 8 պեպտիդները՝ 
YBX1-ի, 5 պեպտիդները՝ STIP1-ի, 9 պեպտիդները՝ 
CRMP1-ի և 17 պեպտիդները՝ CRMP2-ի ​​համար: Հե-
տազոտության վերջնարդյունքում բացահայտվեց թվով 
28 իմունոդոմինանտ էպիտոպներ, որոնց նկատմամբ 
ռեակտիվ աուտոհակամարմինները դրսևորել են բարձր 
աֆինություն. դրանք են՝ LDHA – 2, LDHB – 2, STIP1 – 4, 
GDA – 1, YBX1 – 3, CRMP1 – 3, CRMP2 – 13, ընդ որում՝ 
էպիտոպների հոմոլոգիան մարդկանց և մկների միջև 
հասնում է բավականին բարձր ցուցանիշների՝ մոտ 
95,7% [15]։ 

Հակածին հանդիսացող ներբջջային սպի-
տակուցների նույնականացման գործընթացները և 
առհասարակ MAR-ASD ենթատեսակի գրեթե բոլոր 
ստացված գիտական արդյունքները, հիմնվել են 
կենդանական մոդելների ուսումնասիրությունների 
վրա, այդ թվում՝ ԱՍԽ երեխա ունեցող մայրերի 
պլազմայում հայտնաբերված ուղեղ-ռեակտիվ IgG հա-
կամարմինների ներարկումներ մկներին, ռեզուս մա-
կակա կապիկներին (պասիվ իմունիզացիա) [5, 30], 
անգամ ստեղծվեց էնդոգեն մոդել՝ հակածինների նե-
րարկում էգ մկներին (ակտիվ իմունիզացիա), որով 
դիտարկվեց այդ հակածինների հանդեպ աուտոհա-
կամարմինների սինթեզը և սերունդների վրա դրանց 
ախտածին ազդեցությունը: Հետազոտություններից 
մեկում ընտրվել են հղի ռեզուս-մակակա կապիկներ, 
որոնց դեպքում նախկինում արձանագրվել էր 
հղիություն, ծննդաբերություն և սերնդի նկատմամբ 
պատշաճ մայրական խնամք։ Կենդանիները բաժանվել 
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են երեք խմբի, որոնցից առաջինը՝ դեպք, մյուս երկուսը՝ 
ստուգիչ՝

	� հղի ռեզուս-մակակա կապիկներ և նրանց սերունդը, 
որոնց մայրերին ներարկվել են ԱՍԽ երեխաների 
մայրերի պլազմայում հայտնաբերված և մաքրված 
ուղեղ-ռեակտիվ IgG հակամարմիններ (դեպք),

	� հղի ռեզուս-մակակա կապիկներ և նրանց սերունդը, 
որոնց մայրերին ներարկվել են ԲԶ (բնորոշ 
զարգացում) երեխաների մայրերի պլազմայից 
ստացված և մաքրված IgG հակամարմիններ 
(ստուգիչ), 

	� հղի ռեզուս-մակակա կապիկներ և նրանց սերունդը, 
որոնց մայրերին ոչինչ չէր ներարկվել (ստուգիչ):
Ծննդաբերությունից հետո իրականացվել 

են սերունդների վարքային դիտարկումներ երեք 
մասնագետների մասնակցությամբ, որոնց վարքաբա-
նական թեստերի գնահատումների հավաստիությունը 
միասին կազմում էր 85%-ից ավելի։ Ընդհանուր առմամբ 
դեպք խմբում արձանագրվել են զգալիորեն ավելի 
շատ կարծրատիպեր և շարժողական ակտիվության 
ավելի բարձր մակարդակ, քան ստուգիչ խմբում: 
Կարծրատիպերի աճն առաջին անգամ նկատվել է 
մոր նախապատվության առաջադրանքի ժամանակ: 
Դեպք խմբում արձանագրվել է դեպի մայրը քայլերի 
ավելի շատ դրվագ, քան ստուգիչ խմբում: Վերջինս 
ըստ դիտարկողների չափազանց անսովոր պահվածք 
է սոցիալապես դաստիարակված կապիկների 
դեպքում [30]։ Մեկ այլ ռեզուս-մակակա կապիկների 
ուսումնասիրությունը ցույց տվեց, որ մակակա մայրերը 
վաղ զարգացման փուլում դրսևորոել են բարձր 
խնամքի, պաշտպանության վարքագիծ իրենց սերնդի 
նկատմամբ: Բացի դրանից նրանց սերունդները շեղվում 
էին տեսակներին բնորոշ սոցիալական նորմերից՝ ավելի 
հաճախ մոտենալով ծանոթ հասակակիցներին: Ըստ 
մագնիսառեզոնանսային շերտագրության տվ յալների 
վերլուծության՝ ուղեղ ռեակտիվ IgG մայրերից ծնված 
արական սեռի սերունդների շրջանում, նկատվել են ճա-
կատային բլթում սպիտակ նյութի ծավալի ավելացում և 
ուղեղի ավելի մեծ ծավալ ստուգիչ խմբի համեմատ [5]:

Ինչպես նկարագրվել է վերևում, հե-
տազոտություններից մեկում հնարավոր եղավ 
հայտնաբերել ներբջջաին սպիտակուցների հիմնա-
կան իմունոդոմինանտ էպիտոպներ, որոնց նկատմամբ 
ԱՍԽ երեխա ունեցող մայրերի դեպքում առկա էին 
ռեակտիվ IgG հակամարմիններ [15]: Ստացված 
արդյունքների միջոցով ստեղծվեց C57BL /6J/ տեսակի 
մկների էնդոգեն, սպեցիֆիկ, կառավարելի կենդանա-
կան մոդել, որը հիմնվում էր ակտիվ իմունիզացման 
սկզբունքի վրա: Այս կենդանական, էնդոգեն, կառա-

վարելի մոդելը հնարավորություն տվեց ավելի մանրա-
մասն դիտարկելու հակածնային հատկություն ունեցող 
պեպտիդների ազդող դերը նյարդազարգացման 
վրա։ Հետազոտության արդյունքը ցույց տվեց, որ այն 
մկների խումբը, որոնց իմունացրել էին LDHA-ի, LDHB-ի, 
STIP1-ի, CRMP1-ի դոմինանտ էպիտոպներով, ունեին 
անհամեմատ շատ սպեցիֆիկ ուղեղ-ռեակտիվ IgG հա-
կամարմինների տիտր, ստուգիչ խմբի մկների համե-
մատ, որոնց ներարկվել էր ֆիզիոլագիական լուծույթ 
[25]։ Հետագայում, իրականացնելով սերունդների 
զարգացման փուլերի մի քանի չափումներ, ի հայտ 
եկան էական տարբերություններ, օր․՝ MAR-ASD 
խմբի մկների սերունդներն ունեին մարմնի ավելի մեծ 
զանգված, գլխի ավելի մեծ շրջագիծ, քան հսկիչ խմբում։ 
Բացի դրանից ուլտրաձայնային վոկալիզացիան (USV) 
ցույց տվեց, որ MAR-ASD-ի իգական սերունդը սոցիա-
լական մեկուսացմանն արձագանքում է ավելի բարձր 
ձայնով, քան ստուգիչ խմբում։ Այլ սոցիալական փոխհա-
րաբերություններ գնահատող վարքային թեստերի 
արդյունքները, ինչպիսիք են, օրինակ՝ հոտառությամբ 
ճանաչումը, հրել-սողալ խաղային վարքագիծը, առջևից 
մոտենալով, արձագանքելու և հետևելու վարքագիծը, 
MAR-ASD մկների դեպքում էականորեն ավելի ցածր էր, 
քան ստուգիչ խմբում [25]։ 

Մայրական իմունային համակարգի ակտիվացումը
Մայրական օրգանիզմի և պտղի առաջնային և 

հիմնական պատնեշը, պլացենտան է, որը կարգավորում 
է երկու օրգանիզմների միջև նյութափոխանակությունը, 
դրա արգասիքների հեռացումը, արտադրում պտղի 
զարգացմանն անհրաժեշտ հորմոններ [37], ստեղծում 
է իմուն-արտոնյալ պայմաններ՝ պաշտպանելով մայրա-
կան իմունային համակարգի վնասող ազդեցությունից: 
Սակայն բացի պլացենտայից, պտղի զարգացումը 
պաշտպանող, սահմանազատող, իմուն-արտոնյալ 
պատնեշային համակարգերից է արյուն-ուղեղային 
պատնեշը (ԱՈՒՊ), որի կարևորագույն գործառույթն 
է կենտրոնական նյարդային համակարգի անվնաս և 
անխափան զարգացումն ապահովելը: Պետք է նշել, 
որ ուղեղի ամբողջականության մեջ կարևոր դեր 
ունեն հեմատոէնցեֆալիկ պատնեշի անատոմիական 
և ֆիզիոլոգիական ամբողջականությունը: Մարդու 
ուղեղը, սահմանազատված լինելով արյուն-ուղեղային 
պատնեշով, և ունենալով սեփական պաշտպանա-
կան իմունային համակարգ, իմուն-արտոնյալ օրգան 
է, այդպիսով ապահովվելով օտարածին ճանաչվելու 
սեփական իմունային համակարգի կողմից: Բայց որոշ 
հիվանդություններ և մեխանիկական վնասվածքներ 
առաջացնում են այդ բազմաֆունկցիոնալ պաշտպա-
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նական համակարգի խաթարում, որի արդյունքում 
սեփական իմունային համակարգի բջիջները, թա-
փանցելով ուղեղի հյուսվածք, առաջացնում են բջջային 
և հումորալ միջնորդված բորբոքային պրոցեսներ: 
Պտուղը, չունենալով դեռևս զարգացած իմունային հա-
մակարգ, այդ թվում և ուղեղի հյուսվածքում, հիմնա-
կան պաշտպանությունը վտանգավոր նյութերից, 
տոքսիններից, մայրական հակամարմիններից իր 
վրա է վերցնում արյուն-ուղեղային պատնեշը: Այդ 
պատճառով կարևոր է հասկանալ, թե ներարգանդային 
կյանքի որ փուլում է սկսվում և ավարտվում ԱՈՒՊ-ի 
ձևավորումը և այն ժամանակային պատուհանը, 
որի ընթացքում մայրական գործոնները կարող 
են թափանցել և ախտահարել պտղի ուղեղային 
հյուսվածքը: Մկների ԱՈՒՊ-ի անոթավորումը սկսվում 
է մոտ E8,5-ից (էմբրիոնալ 8,5 օրական), երբ էնդոթե-
լային բջիջները ներդրվում են նյարդային հյուսվածք՝ 
ձևավորելով արյունատար անոթները [16, 36]: ԱՈՒՊ-ի 
պաշտպանական հատկություններն են միջբջջային 
ամուր կապերը, տրանսցիտոզի քիչ արագությունը և 
էնդոթելային բջիջներում փոխադրող գործոնների թույլ 
էքսպրեսիան, որոնք ընտրողաբար վերահսկում են 
փոխանակումը անոթապատի միջով: Աստրոցիտները, 
լինելով կարևոր մաս ԱՈՒՊ-ում, այս փուլում դեռևս 
առկա չեն, դրա փոխարեն հայտնաբերվում են 
պերիցիտներ [14], որոնք, շրջապատելով էնդոթելային 
բջիջները, այդ ժամանակահատվածում մասնակցում 
են անոթային թափանցելիության կարգավորմանը: 
Էնդոթելային բջիջների միջև ամուր կապեր դիտվում 
են անմիջապես այն բանից հետո, երբ դրանք առա-
ջանում են սաղմնային ուղեղում՝ սահմանափակելով 
որոշ ցածրամոլեկուլային զանգված ունեցող նյութերի 
անցումը [16]: 

Համակարգված ամփոփիչ մետավերլուծության 
մեջ, որոնցում ներառվել են ավելի քան 40,000 ԱՍԽ 
դեպքեր [24], հղիության ընթացքում մայրական վարակը 
պայմանավորված էր ԱՍԽ-ի մեծ ռիսկով, հատկապես 
այն դեպքերում, երբ վարակի դեմ անհրաժեշտ էր 
հոսպիտալացում: Հետազոտությունները ցույց են 
տվել, որ ԱՍԽ-ն պայմանավորված է քրոնիկական 
նեյրոբորբոքմամբ՝ միկրոգլիայի և աստրոցիտների 
ակտիվացմամբ և ուղեղում ցիտոկինների և 
քեմոկինների արտադրությամբ: ԱՍԽ-ն ավելանում 
է հղիների սերունդների շրջանում գրիպի սեզո-
նային բռնկումների, կարմրուկի, համաճարակային 
պարօտիտի և պոլիոմիելիտի համաճարակների ժա-
մանակ [21]։ Նորվեգիայում անցկացված ծավալուն 
կոհորտային ուսումնասիրությամբ [22] ցույց է տրվել, 
որ աուտիզմի ռիսկը զգալիորեն ավելացել է հղիության 

12 շաբաթից հետո երեք կամ ավելի տենդային 
ախտանիշների դեպքում: Այս տվ յալները նման են 
մայրական իմունային ակտիվացման (ՄԻԱ) մկների 
աուտիզմի մոդելին, որտեղ հղիության ընթացքում 
առաջացված բորբոքային պրոցեսը հանգեցնում է 
ԱՍԽ-ի նման վարք ունեցող սերունդներին [27]: ՄԻԱ-ի 
դեպքում պլացենտայում առաջացած IL-6-ը նպաստում 
է մայրական օրգանիզմում TH17 բջիջների տարբե-
րակմանը և IL-17A-ի արտադրման ավելացմանը, 
որը, ըստ երևույթին, կարող է անցնել պլացենտար 
պատնեշը [43]: Բացի դրանից, ակտիվացված մայրա-
կան TH17 բջիջների անցումը պլացենտայով [42] հնա-
րավոր է դարձնում IL-17A-ի արտադրումը անմիջապես 
նախածննդյան միջավայր: Պլացենտար պատնեշով 
անցած IL-6-ը կարող նպաստել IL-17A ցիտոկինի 
արտադրությանը պտղի ուղեղային հյուսվածքում [43]: 
Հղիության ժամանակ քրոնիկական բորբոքային և 
ալերգիկ վիճակները, ինչպիսիք են աուտոիմունային 
հիվանդությունները [11] կամ ասթման [19], աուտիզմի 
առաջացման կարևոր ռիսկային գործոններ են: 
Աուտոիմունային հիվանդությունների շարքում մայրա-
կան պսորիազը նույնպես ԱՍԽ-ի ռիսկի գործոն 
է: Մայրական պսորիազը վերջերս ուշադրության 
է արժանացել, քանի որ IL-17A-ն ամենակարևոր 
ցիտոկիններից մեկն է պսորիազի պաթոգենեզում [35]:

Ընտանեկան աուտոիմունիտետը՝ որպես ռիսկի 
գործոն աուտիկ սպեկտրի խանգարումներում

Չնայած գենային գործոնների դերի 
ուսումնասիրությունը ԱՍԽ-ի ախտածնության մեջ 
նեյրոգիտության առաջնային տիրույթում է, օրի-
նակ՝ գենային մուտացիաներ, ծանրաբերռնված ժա-
ռանգականություն, զարգացման խնդրով քույր, եղբոր 
առկայությամբ հաջորդ երեխայի դեպքում ԱՍԽ-ի 
առաջացման հարաբերական ռիսկի ավելցում մոտ 
25 անգամով [6], այնուամենայնիվ, գենետիկ փո-
խազդեցությունները կազմում են ԱՍԽ-ի դեպքերի 
միայն 10-20%-ը [2], որը վկայում է ոչ միայն գենետիկ, 
այլև շրջակա միջավայրի անջատ կամ երկուստեք 
փոխազդեցության դերի մասին: Ինչպես մայրական 
վարակային հիվանդությունները հղիության ժամա-
նակ, այնպես էլ ընտանեկան աուտոիմունիտետը՝ 
որպես իմունային համակարգի ախտաբանական 
վիճակ, նույնպես հնարավոր ռիսկի գործոն է ԱՍԽ-ի 
զարգացման մեջ [44]։ Առաջին դիտարկման մեջ, որն 
իրականցվել է դեռևս 1971 թվականին, մատնանշվում 
է ընտանեկան առողջական խնդիրների և աուտիզմի 
դրսևորման միջև կապի մասին [32]: Այդ ընտանիքում 
գրանցված 4 երեխաներից միայն ավագի դեպքում 
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հիվանդություններ չեն գրանցվել, իսկ մյուս երեքի 
դեպքում ախտորոշվել են՝ մի քանի էնդոկրին հի-
վանդություններ, իսկ ամենափոքր տղայի դեպքում 
նաև՝ աուտիզմ [32]: 2016 թվականին իրականացված 
մետա-վերլուծությամբ, հայտնաբերվել է զգալի դրա-
կան կապ հղիության ընթացքում ԱՍԽ-ի և մայրական 
աուտոիմունիտետի միջև [12]: Այն ընտանիքներում, 
որտեղ եղել է աուտիկ անձ, բարձր էր ընտանեկան 
աուտոիմունիտետը: Ընդ որում՝ աուտիկ երեխա 
ունեցող ընտանիքների 46%-ն ունեցել է այս կամ այն 
տեսակի աուտոիմունային հիվանդությամբ երկու և 
ավելի անդամներ [12]: Դրական կապ է արձանագրվել 
ԱՍԽ-ի զարգացման և մայրական երեք տեսակի 
աուտոիմունային հիվանդությունների՝ ռևմատոիդ 
արթրիտի, 1-ին տեսակ շաքարային դիաբետի և 
ցելիակիայի միջև [4]: Երկու ծնողների դեպքում 
աուտոիմունային հիվանդությունների առկայությունը 
դրսևորվել է սերունդների շրջանում աուտիզմի 
ախտորոշման մեծ ռիսկով, քան առողջ ընտանիքներում 
[26]: Աուտոիմունային հիվանդությունները և ուղեղի 
ռեակտիվ հակամարմինները ավելի տարածված են 
եղել ԱՍԽ երեխաներ ունեցող մայրերի շրջանում [10], 
ինչպես նաև ԱՍԽ-ի զարգացման ռիսկ է նկատվել 
հղիության ժամանակ մայրական աուտոիմունային և 
վահանաձև գեղձի հիվանդությունների առկայության 
դեպքում [11]:

Ամփոփում
Արդի բժշկագիտության նպատակը հի-

վանդությունների հայտնաբերման մեթոդների, 
նորարական լուծումների ներդրումն է, որը հնա-
րավորություն կտա կանխատեսելու, վաղ ախտորոշելու 
և կանխարգելելու հիվանդությունների զարգացումը: 
Սակայն բոլորովին ուրիշ է աուտիզմի սպեկտրի 
խանգարումների դեպքում ուղեղում տեղի ունեցող 
պրոցեսների խեղաթյուրման պատճառների 
ուսումնասիրությունը, քանի որ առ այսօր չկա որևէ 
ախտորոշիչ մեթոդ կամ ցուցիչների ժողովածու (օր.՝ 
արյան, մեզի նմուշի, ռադիոլոգիական, նեյրովիզուալի-
զացնող հետազոտություններ և այլն), որոնք հնա-

րավորություն կտան որոշակի պարզություն սփռելու 
կենտրոնական նյարդային համակարգի ֆիզիոլոգիա-
կան պրոցեսների նորմայից շեղման վերաբերյալ: Քանի 
որ պտղի զարգացման համար անհրաժեշտ արտաքին 
և առաջնային միջավայրը մայրական օրգանիզմն է, 
ուստի այդ միջավայրի ցանկացած փոփոխություն 
կարող անդառնալի ազդեցություն թողնել պտղի 
զարգացման վրա: Ինչպես արդեն նկարագրվել է, 
մայրական իմունային համակարգի գործառույթը կարող 
է ուղղակի և անուղղակի ախտահարել պտղի նյարդա-
զարգացումը: Դրա տեսանելի ապացույցն է ԱՍԽ-ի 
տիրույթում ուսումնասիրվող, համեմատաբար երիտա-
սարդ մայրական աուտոհակամարմին միջնորդված 
– աուտիզմի սպեկտրի խանգարումներ (MAR-ASD) 
մոդելի ներդրումը, որում ահնայտ ծագման մայրական 
հակամարմինները, անցնելով պտղին, թափանցում 
են արյուն-ուղեղային պատնեշով դեպի ուղեղային 
հյուսվածք՝ թողնելով իրենց հնարավոր ախտածին 
ազդեցությունը նյարդազարգացման վրա: Բայց ինքնին 
MAR-ASD-ն առաջացնում է նոր հարցեր, որոնց պա-
տասխանները դեռևս անհայտ են, օրինակ. ինչպե՞ս 
են հակաուղեղային հակամարմիններն առաջանում 
առողջ մայրերի օրգանիզմում, ո՞րն է հակաուղեղային 
հակամարմինների սպեկտրը, որոնք մեծացնում են 
ԱՍԽ-ի զարգացման վտանգը սերունդների շրջանում, 
որո՞նք են դրանց ազդեցության մեխանիզմները, կարո՞ղ 
են դրանք օգտագործվել որպես վաղ կենսացուցիչներ՝ 
ԱՍԽ-ն կանխատեսելու և հայտնաբերելու համար: 

Այսպիսով, ամփոփելով, կարելի է արձանագրել, 
որ ԱՍԽ—ի էթիոպաթոգենեզում ներդրված նոր 
տեսությունները ծանրակշիռ փաստարկներ են առա-
ջադրում պատճառային կենսացուցիչների դերի մասին 
ԱՍԽ-ի զարգացման կոնտեքստում: Անհրաժեշտ են 
շարունակական հետազոտություններ՝ ավելի լավ 
բնութագրելու կենսացուցիչների՝ հակամարմինների 
հակագենային սպեցիֆիկությունը և դրանց 
ախտածնության մեխանիզմը, դրանց առաջացման 
այս կամ այն գործոնների ազդեցությունը, դրանց 
նկատմամբ կանխարգելիչ միջոցառումների իրակա-
նացումը և այլն:
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ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ПАТОГЕННЫЕ ЭФФЕКТЫ ПРЕНАТАЛЬНЫХ ИММУНОЗАВИСИМЫХ 
БИОМАРКЕРОВ В РАЗВИТИИ РАССТРОЙСТВ АУТИСТИЧЕСКОГО СПЕКТРА
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материнские аутоантитело-опосредованные (MAR-ASD), 
материнская иммунная активность (MIA-модель).

Расстройство аутистического спектра (РАС) — это рас-
стройство нервного развития, характеризующееся нару-
шениями социального общения и взаимодействия, а также 
ограниченным или повторяющимся поведением. Помимо до-
минирующих генетических факторов, в качестве причинного 
компонента рассматривают и эпигенетику, то есть семейные 
заболевания, внешние вредные вещества, токсины, лекар-
ства и т.д. В частности, модель материнских расстройств 
аутистического спектра, опосредованных аутоантителами, 
существующая уже несколько десятилетий, но до сих пор 
считающаяся новой, в качестве причинного фактора рас-
сматривает материнские антитела, которые связываются 

с внутриклеточными белками в мозге плода и нарушают их 
активность. Пренатальными биомаркерами являются также 
изменения цитокинового спектра, возникающие при инфек-
ционных заболеваниях матери, повреждающее действие 
которых наблюдается за счет рецепторов цитокинов, при-
сутствующих в ткани головного мозга плода, материнские 
и семейные аутоиммунные заболевания, при которых ста-
тистика показывает риск нагрузки на потомство, и данные 
анализа сообщают о большем количестве случаев РАС в 
аналогичных семьях по сравнению с здоровыми семьями. 
Описанные причинные факторы целесообразно изучить как 
пренатальные биомаркеры. Этот период считается наиболее 
неизвестным и полным факторами риска для плода, так как 
незащищенный и еще несформированный организм плода 
может претерпевать эпигенетические изменения.
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Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental 
disorder characterized by impairments in social communication 
and interaction, as well as restricted or repetitive behaviors. In 
addition to the dominant genetic factors, epigenetics is also con-
sidered as a causative component, i.e. family diseases, external 
harmful substances, toxins, drugs, etc. In particular, the model 
of maternal autoantibody-mediated autism spectrum disorders, 
which has been around for decades, but is still considered new, 
considers maternal antibodies that bind to intracellular proteins 
in the fetal brain and disrupt their activity as a causal factor. Pre-

natal biomarkers are also the changes in the cytokine spectrum 
that occur during infectious diseases of the mother, the dam-
aging effect of which is observed due to the cytokine receptors 
present in the fetal brain tissue, maternal and familial autoim-
mune diseases, in which statistics shows a risk of burden on the 
offspring, and the analysis data shows more cases of ASD in 
similar families as compared to healthy families. It is appropriate 
to study the described causative factors as prenatal biomark-
ers. This period is considered to be the most unknown period, 
full of risk factors for the fetus, since the unprotected and still 
unformed body of the fetus can undergo epigenetic changes.


