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В современном понимании аутизм рассма-
тривается как нарушение развития, характери-
зующееся отклонениями в навыках социаль-
ного взаимодействия и общения, ограниченным, 
повторяющимся набором интересов и действий и 
нарушением во всех областях когнитивного функ-
ционирования. Актуальность проблемы детского 
аутизма подтверждается растущим интересом к 
вопросам его распространенности, классификаций, 
и особенно, терапии [1, 2]. Второй, не менее акту-
альной проблемой остается интеллектуальная 
недостаточность  – как самостоятельное расстрой-
ство, так и в структуре других заболеваний, в том 
числе, аутизма. По данным литературы, коморбид-
ность аутизма и интеллектуальной недостаточности 
очень высока, и составляет по разным данным от 
33% [3] до 75% [4], и связана с общими этиопатоге-
нетическими путями развития этих состояний.

В зарубежной литературе интеллектуальная 
недостаточность и расстройство аутистиче-
ского спектра (РАС) объединены в одну группу  – 
расстройства нейропсихического развития (РНПР, 
neurodevelop mental disorders), куда также относят 
шизофрению и синдром дефицита внимания и гипе-
рактивности (СДВГ) [5]. Эта группа представляет 
собой обширный спектр заболеваний, для которых 
характерно нарушение формирования головного 
мозга в процессе развития, приводящее к психиче-
ским нарушениям разной степени выраженности. В 
патогенезе РНПР растущий интерес вызывает взаи-
мосвязь «средовой фактор риска–эпигенетическое 
нарушение». Считается, что риск возникновения 

РНПР повышается вследствие синергии наследу-
емых генов и факторов риска окружающей среды. 
В этом свете, эпигенетические механизмы могут 
представлять собой надежную связь между средо-
выми факторами и формированием нарушений 
развития. Эпигенетические механизмы, в част-
ности, метилирование ДНК и гистоновые моди-
фикации, влияют на экспрессию генов, не меняя 
последовательность ДНК, и рассматриваются как 
наиболее вероятные катализаторы развития психи-
ческих заболеваний.

Эпигенетические механизмы в геноме человека 
представлены 3 уровнями: модификации ДНК, 
модификации гистонов и РНК-механизмы. Метили-
рование служит одним из основных инструментов 
эпигенетической регуляции, как на уровне ДНК, так 
и на уровне гистоновых модификаций. Под эпиге-
нетической модификацией понимается изменение 
экспрессии гена без изменения его нуклеотидной 
последовательности. Процесс метилирования 
представляет собой химическую реакцию пере-
носа метильной группы (CH3) c одной молекулы на 
другую, поэтому имеет еще одно название – одно-
углеродный перенос, а биохимические пути в орга-
низме, в процессе которых происходит отщепление 
и присоединение метильных групп, получили 
название одноуглеродного метаболизма. Фолиевая 
кислота выступает в роли кофактора многочис-
ленных одноуглеродных реакций переноса, и имеет 
прямое влияние на эпигенетическую стабильность, 
обеспечивая аминокислотный гомеостаз и редокс-
защиту. Установлено, что кроме дефицита вита-
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мина В9, главными причинами нарушения фолат-
ного и метионинового циклов являются полимор-
физмы генов MTHFR, MTR, MTRR. 

Биохимия фолатного и метионинового циклов, 
а также их связь с эпигенетической регуляцией 
схематично представлены на рис. 1. 

Фолатный цикл представляет собой после-
довательное превращение фолиевой кислоты в 
доступную для усвоения организмом форму  – 
5-метилтетрагидрофолат. Этот процесс осущест-
вляется при участии фермента метилентетраги-
дрофолатредуктазы (МTHFR), кодируемого геном 
MTHFR. Метаболизм фолатов является источником 
метильных групп для жизненно важных клеточных 
процессов: биосинтеза пуринов, превращения 
дезоксиуридинмонофосфата (ДУМФ) в дезоксити-
мидинмонофосфат (ДТМФ) и метилирования ДНК/
РНК. С фолатным циклом тесно связан процесс 
образования метионина из гомоцистеина, для 
осуществления которого необходимы ферменты, 
кодируемые генами МTR и MTRR  – метионин-
синтаза (MTR) и метионин-синтаза-редуктаза 
(MTRR), а также метилкобаламин (вит.  B12). 
Метильная группа от 5-метилтетрагидрофолата 
переносится на витамин B12, который затем отдает 
ее гомоцистеину (ГЦ) с помощью фермента метио-
нинсинтазы (MTR). В организме витамин B12 может 
окисляться, что приводит к подавлению активности 
метионин-синтазы. Фермент метионин-синтаза-
редуктаза (MTRR) восстанавливает витамин B12 

для поддержания активности метионин-синтазы. 
Кофактором в этой реакции выступает витамин 
В2. Полученный из гомоцистеина метионин вклю-
чается в цикл метилирования  – из него образу-
ется S-аденозилметионин (S-AM), универсальный 
метильный донор для процессов метилирования 
ДНК. Гомоцистеин является побочным продуктом 
и общим метаболитом для двух метаболических 
путей: метионинового цикла и реакции транс-
сульфурации, в которой синтезируется глутатион, 
ключевой антиоксидант в организме. Путь транс-
сульфурации подразумевает преобразование гомо-
цистеина в цистатионин с помощью фермента 
цистатионин-бета-синтазы (CBS) и витамина В6.

Нарушения метаболизма фолатов влияют на 
стабильность ДНК двумя путями. Первый меха-
низм связан с синтезом нуклеотидов. Вследствие 
недостатка 5,10-метилентетрагидрофолата наруша-
ется синтез дезокситимидинмонофосфата (ДТМФ), 
что приводит к формированию несбалансирован-
ного нуклеотидного пула, нарушению репарации и 
повреждению ДНК. Второй механизм относится к 
продукции S-AM. Недостаточный уровень S-AM в 
клетке приводит к снижению метилирования ДНК 
и нарушению эпигенетической регуляции генной 
экспрессии.

Для гена MTHFR описано два основных поли-
морфизма, приводящих к функциональным измене-
ниям уровня фолатов: замена цитозина на тимидин 
в позиции 677 и аденозина на цитозин в позиции 

Рис. 1. Фолатный цикл, метиониновый цикл и путь транссульфурации.
ДГФ  – дигидрофолат, ТГФ  – тетрагидрофолат, ДУМФ  – дезоксиуридинмонофосфат, ДТМФ  – дезокситимидинмонофосфат, S-АМ  – 
S-aденозилметионин, S-AГ – S-аденозилгомоцистеин, МTHFR – метилентетрагидрофолатредуктаза, MTR – метионинсинтаза, MTRR – метионин-
синтаза-редуктаза, CBS – цистатионин-бета-синтаза. 



97СОЦИАЛЬНАЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ ПСИХИАТРИЯ     2023, т. 33 № 3

1298. В генах MTRR и MTR известны полимор-
физмы, обусловленные заменой аденина на гуанин: 
MTRR A66G и MTR A2756G.

Целью настоящего обзора явилось освещение 
роли полиморфизма генов фолатного цикла в 
развитии аутизма и умственной отсталости у детей.

Распространенность минорных аллелей генов 
фолатного цикла в общей популяции

MTHFR

Распространенность полиморфного аллеля 
MTHFR 677C>T в различных популяциях 
мира значительно варьирует. Так, по данным 
Е.А.Трифоновой и соавт. [6] наименьшая частота 
встречаемости (полное отсутствие) наблюдается 
у представителей племени Денди, а наибольшая – 
у испанцев (до 55%). В США приблизительно 
20–40% индивидуумов европейского и латиноаме-
риканского происхождения гетерозиготны и около 
8–20% населения Северной Америки, Европы и 
Австралии гомозиготны по данному аллелю. Надо 
отметить, что среди чернокожего населения США 
данный аллель встречается реже – приблизительно 
у 2% населения [7]. В России также наблюдается 
вариативность в распространенности MTHFR 
677C>T в зависимости от региона, но в среднем 
составляет около 35–40 %, в гомозиготном вари-
анте  – около 13%. Второй полиморфизм, MTHFR 
1298A>C, в гомозиготном варианте встречается 
приблизительно у 7–12% североамериканцев, 
европейцев и австралийцев, и значительно реже – 
у  латиноамериканцев (4–5%) и азиатов (1–4%). 
В  России распространенность данного полимор-
физма составляет от 24 до 38%, частота встреча-
емости в гомозиготном состоянии  – 12% [6, 8]. 
Гомозиготность по аллелю MTHFR 1298A>C при-
водит к снижению активности фермента на 40%, 
а гомозиготность по аллелю MTHFR 677C>T – на 
60–70%. При сочетании у одного человека обоих 
аллелей в гетерозиготной форме чаще всего наблю-
дается биохимический профиль, характерный для 
гомозигот по 677C>T – с повышением гомоцисте-
ина и снижением фолиевой кислоты в сыворотке 
крови.

MTR

Распространенность минорного аллеля MTR 
A2756G в популяции русских составляет прибли-
зительно 25%, в гомозиготном состоянии данная 
аллель встречается у 8% русского населения. По 
данным литературных источников, наименьшая 
распространенность данного аллеля наблюдается 

у африканцев (Мозамбик) (8%), а наибольшая  – 
у североамериканских индейцев (27%) [9]. 

MTRR
Частота встречаемости гетерозиготного носи-

тельства аллели MTRR A66G составляет около 
45–50%, а гомозиготного – около 25% [10]. В соче-
тании с минорной аллелью MTR A2756G, данный 
полиморфизм приводит к повышению уровня гомо-
цистеина и нарушению синтеза метионина. 

Изучение генов фолатного цикла  
у детей с нарушениями развития

Наибольшее количество литературных дан-
ных посвящено распространенности минорных 
аллелей гена МTHFR среди пациентов с аутиз-
мом. За последние 5 лет было опубликовано около 
десятка метаанализов, касающихся этой темы, и 
в большинстве случаев изучалась именно аллель 
677C>T. Все  проведенные метаанализы указы-
вают на тесную связь между носительством дан-
ной аллели и развитием аутизма, делая вывод, что 
MTHFR 677C>T является значимым фактором 
риска и, возможно, маркером аутистических рас-
стройств [11–16]. В отношении полиморфизма 
MTHFR 1298A>C работ значительно меньше и 
нет такой однозначности. Так, один из метаанали-
зов показывает, что полиморфизм MTHFR 677C>T 
тесно ассоциирован с развитием аутизма у лиц 
европейского и азиатского происхождения, в то 
время как полиморфизм MTHFR 1298A>C является 
риском развития аутизма только в популяции евро-
пейцев (США) [15]. А в исследовании Arwa H. Arab 
и соавт. [17] результаты свидетельствуют о том, 
что оба аллеля имеют тесную связь с развитием 
аутизма в популяции саудитов, оказывая плейо-
тропный эффект при сочетании. Другое исследова-
ние, проведенное Yan Li и соавт. [12], показало, что 
значение имеет только аллель MTHFR 677C>T, но 
не MTHFR 1298A>C. Стоит отметить, что во всех 
источниках подчеркивается кумуляция негативных 
эффектов при сочетании двух минорных аллелей.

Статей, посвященных роли полиморфизмов 
MTHFR в развитии умственной отсталости у 
детей значительно меньше. В основном изуча-
лась связь между материнскими MTHFR поли-
морфизмами и риском развития пороков ЦНС и 
анеуплоидии у плода [18–20]. Результаты данных 
наблюдений показали, что риск развития синдрома 
Дауна и пороков нервной трубки плода выше 
только для матерей-носительниц аллеля MTHFR 
677C>T, но не 1298A>C. В одной из работ был 
продемонстрирован плейотропный эффект мате-
ринских аллелей MTHFR 677C>T и MTRR A66G 
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на развитие синдрома Дауна у плода [21]. А в 
изучении значения материнских аллелей MTHFR 
для развития синдрома Дауна у детей Польской 
популяции не было обнаружено значимой связи ни 
для одного минорного аллеля [22].

Гораздо меньше исследований проведено в 
отношении полиморфизмов MTR A2756G и 
MTRR A66G у детей с нарушениями развития, и 
в основном они касались пациентов с аутизмом. 
Результаты одной из таких работ, проведенной 
в Северном Иране, подтверждают гипотезу, что 
аллель MTR A2756G является фактором риска 
развития аутизма [23]. В другом исследовании 
изучалась связь между полиморфизмами всех трех 
генов и развитием аутизма, при этом значительное 
влияние было доказано для полиморфизма MTHFR 
677C>T и для его сочетания с полиморфизмом 
MTRR A66G [24]. Нами также было найдено более 
ранняя статья этого же автора с противоположным 
результатом – в нем было обнаружено, что частота 
полиморфизма MTRR A66G меньше в группе паци-
ентов с аутизмом, чем в группе контроля, что, по 
мнению авторов, позволяет отнести его к факторам 
протекции [25].

Механизмы влияния генов фолатного цикла 
на формирование РНПР

Изменение активности ферментов, кодируемых 
ГФЦ, приводит к нарушению метилирования ДНК и 
синтеза нуклеотидов, а также к повышению уровня 
гомоцистеина. Таким образом, существует два пути 
формирования нарушений развития  – влияние на 
эпигенетические механизмы и генетическую ста-
бильность (de novo репликации и de novo мутации) 
и влияние на метаболические процессы посредством 
повышения уровня гомоцистеина и активации про-
воспалительных сигнальных молекул. 

Влияние полиморфизмов ГФЦ 
на эпигенетическую регуляцию

Несмотря на огромное количество статей, посвя-
щенных различным заболеваниям, связанным с 
нарушением фолатного цикла, работ, раскрыва-
ющих влияние этих нарушений на эпигенетиче-
ский ландшафт и экспрессию генов совсем мало. 
В одном из исследований на животной модели 
показано, что дефицит фермента MTHFR приводит 
к пониженным уровням SAM и/или значительно 
повышенным уровням S-аденозилгомоцистеина 
(SAH) и общему гипометилированию ДНК 
у мышей [26]. В другой статье описано аномальное 
гиперметилирование ключевых регуляторных обла-
стей, прилежащих к MTHFR CpG-динуклеотиду 
у детей с астроцитомами [27].

Особое значение имеют нарушения одно-
углеродного метаболизма для развития плода. 
В процессе нейрогенеза и клеточной миграции 
наблюдается повышенная потребность в донорах 
метильных групп в большинстве кортикальных и 
субкортикальных структур головного мозга. Аббе-
рантное метилирование ДНК было описано у 
младенцев, рожденных от матерей с полиморфным 
аллелем MTHFR 677C>T [28] и у взрослых носи-
телей данного аллеля [29]. В одной из работ 
было показано, что матери-носительницы аллеля 
MTHFR С677Т в гомозиготном варианте имеют 
повышенный риск рождения ребенка с болез-
нями импринтинга  – синдромами Ангельмана и 
Прадера–Вилли [30].

Кроме того, подтверждением влияния поли-
морфных вариантов ГФЦ на эпигенетическую регу-
ляцию и стабильность генома служат исследования, 
показывающие, что полиморфизм гена MTHFR 
677C>T является предрасполагающим фактором 
к развитию у плода спинномозговой грыжи, анэн-
цефалии, расщелин губы и нёба, пороков сердца 
и хромосомных аномалий  – трисомии 21, 13 и 18 
хромосом [19, 31, 32]. В другой работе была проде-
монстрирована тесная связь между полиморфным 
вариантом гена MTHFR 1298A>C и развитием 
синдрома Шерешевского-Тернера у плода [33]. 

Метаболические и иммунные изменения 
при полиморфизме генов ФЦ

Интерес к уровню гомоцистеина (ГЦ) в крови у 
пациентов с различными неврологическими и пси-
хическими расстройствами возник довольно давно. 
К настоящему времени установлено, что гипер-
гомоцистеинемия не является специфичной для 
какого-то конкретного психического заболевания. 
Исследования показали, что повышение ГЦ выяв-
ляется при разнообразных расстройствах  – поро-
ках развития нервной трубки, кардиоваскулярных 
заболеваниях, шизофрении, болезни Альцгеймера, 
болезни Паркинсона и депрессии [34–37].

Животные модели и исследования in vitro позво-
ляют утверждать, что нервная система особенно 
чувствительна к дефициту фолата и повышению 
ГЦ, в том числе за счет нейротоксического 
действия ГЦ на клетки. Например, внеклеточный 
ГЦ оказывает нейротоксическое действие на 
культуру нейронов, приводя к апоптозу, нарушая 
синаптическую передачу и функцию глии [38]. 
Кроме того, ГЦ способен активировать NMDA-
рецепторы, приводя к гибели нейронов за счет 
повышения уровня внутриклеточного кальция и 
фосфорилирования внеклеточной митоген-активи-
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рованной протеинкиназы (MAPK) [39]. Также, при 
длительной экспозиции, ГЦ может накапливаться 
в мозге животных, приводя к ограничению роста, 
аномалиям энергетического метаболизма нервных 
клеток и когнитивным нарушениям [40]. Это 
позволило выдвинуть гипотезу, что ГЦ может быть 
важным фактором возникновения РНПР и агграви-
ровать их клинические проявления. 

Еще одним возможным механизмом дей-
ствия ГЦ является его воздействие на иммунную 
систему. Ранние исследования показали сильную 
связь между повышением ГЦ и воспалением как 
у людей, так и на экспериментальных моделях [41, 
42]. Повышенные уровни ГЦ индуцируют воспа-
лительные механизмы, включающие экспрессию 
адгезивных молекул, адгезию лейкоцитов, эндо-
телиальную дисфункцию, оксидативный стресс. 
В  дополнение, повышение ГЦ наблюдается при 
многих воспалительных заболеваниях – ревматоид-
ный артрит, псориаз и т.д. N.M. Elsherbiny и соавт. 
[43] изучали воспаление как потенциальный меха-
низм развития ГЦ-индуцированной патологии сет-
чатки и головного мозга. Повышение ГЦ способно 
нарушать целостность гематоэнцефалического 
барьера и активировать реакции оксидативного 
стресса. В ответ на повреждение микроглия быстро 
мигрирует к очагу и претерпевает молекулярные и 
морфологические изменения, связанные с процес-
сом воспаления. Избыток нейротоксичных и про-
воспалительных молекул, возникающий вследствие 
активации микроглии, в основном приводит к сни-
жению выживаемости нейронов [44, 45]. К допол-
нительному механизму развития системного вос-
паления относится активация ГЦ ядерного транс-
крипционного фактора каппа-В (NF-κB), который 
регулирует транскрипцию различных генов, 
вовлеченных в воспаление и иммунный ответ [46]. 
В  интактных клетках этот фактор инактивирован 
в цитоплазме путем связывания со специальными 
белками, киназами IκB. Повреждение приводит к 
фосфорилированию и деградации этих белков, с 
последующей транслокацией свободного NF-κB 
в ядро, где он запускает транскрипцию провоспа-
лительных генов [47]. Системное воспаление, при 
котором наблюдается повышение уровня циркули-
рующих провоспалительных цитокинов и повы-
шенная инфильтрация тканей макрофагами, лежит 
в основе многочисленных хронических и ауто-
иммунных заболеваний, таких как артериальная 
гипертензия, ИБС, атеросклероз, ожирение, сахар-
ный диабет 2 типа. Также доказана роль NF-κB 
в развитии онкологических заболеваний и реакций 
отторжения трансплантата [48]. 

C другой стороны, ранее было обнаружено, что 
воспаление играет не последнюю роль в патогенезе 
такого расстройства, как аутизм, и особенно, неко-
торых его форм, в зарубежной литературе имену-
емых «регрессивным аутизмом». Было показано, 
что для пациентов с этой формой аутизма харак-
терно повышение выработки провоспалительных 
цитокинов, нарушение гематоэнцефалического 
барьера и подострое воспаление в центральной 
нервной системе. Провоспалительный иммунный 
статус таких пациентов обусловливает склон-
ность к неадекватному ответу иммунной системы 
на провоцирующие факторы (инфекции, иммуни-
зация) и выработке аутоантител к собственным 
тканям, что нередко приводит к регрессу приоб-
ретенных ранее навыков и нарастанию аутистиче-
ской симптоматики [49, 50]. Как подтверждение 
можно встретить исследования по успешному 
применению противовоспалительной терапии для 
лечения регрессивного аутизма [51].

Представляют интерес наблюдения украинских 
ученых, касающиеся связи между полиморфиз-
мами генов фолатного цикла и иммунными нару-
шениями. По данным этих исследований, поли-
морфизм ГФЦ является причиной специфического 
первичного иммунодефицита у 90% пациентов с 
аутизмом. Особенность данного иммунодефицита 
заключается в снижении количества натуральных 
киллеров (NK) и уменьшении отдельной популяции 
лимфоцитов  – Т-киллеров. Это приводит к нару-
шению апоптоза и элиминации клеток, зараженных 
вирусными частицами, их длительной циркуляции, 
и, как следствие – склонности к гиперчувствитель-
ности замедленного типа, развитию аутоиммунных 
реакций, в том числе выработке аутоантител к анти-
генам ткани головного мозга. Авторы также выде-
ляют два основных механизма развития аутизма, 
связанных с полиморфизмами ГФЦ: аутоиммунный 
механизм – развитие подострого лейкоэнцефалита 
и дизонтогенетический механизм  – нарушение 
внутриутробного формирования ЦНС [52].

Многочисленные работы доказали не только 
наличие более высоких уровней гомоцистеина у 
пациентов с аутизмом по сравнению со здоровой 
группой контроля, но и зависимость степени тяжести 
симптомов от уровня его повышения [53–57].

В то же время исследований, посвященных 
изучению уровня гомоцистеина при интеллекту-
альной недостаточности, очень мало. В данном 
обзоре мы не рассматриваем случаи классической 
гомоцистеинурии, обусловленной дефектом фер-
мента цистатионин бета-синтазы (CBS), приводя-
щим к повышению гомоцистеина в десятки раз и 
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тяжелым неврологическим нарушениям в раннем 
возрасте: литературы касательно данной нозоло-
гии достаточно. Нами проводился поиск литера-
туры в отношении сывороточных уровней гомо-
цистеина у пациентов с задержкой развития или 
интеллектуальной недостаточностью неуточнен-
ного генеза. В основном, уровень гомоцистеина и 
метаболизм фолатов изучался у детей с синдромом 
Дауна, где также было продемонстрировано отри-
цательное влияние высоких уровней гомоцистеина 
на умственные способности пациентов [58–60]. 
В  Индии было проведено исследование когорты 
детей с интеллектуальной недостаточностью раз-
личной степени выраженности, проходящих реа-
билитацию в детском доме [61]. Изучалось мно-
жество биохимических показателей крови, в том 
числе и гомоцистеин. Результаты данного наблю-
дения также говорят о том, что чем выше уровень 
гомоцистеина в крови, тем тяжелее когнитивные 
и поведенческие расстройства. В другом исследо-
вании повышение уровня гомоцистеина, снижение 
уровня фолатов в сыворотке было обнаружено у 
детей с задержками развития, регрессиями и/или 
эпилепсией [62]. 

Заключение
На сегодняшний день не существует эффектив-

ного метода фармакологической терапии для паци-
ентов с аутизмом и интеллектуальной недостаточ-
ностью, который воздействовал бы на ключевые 
симптомы  – когнитивные функции, сенсорные 
нарушения, коммуникативные способности. Пато-
генетическая гетерогенность РНПР обуславливает 
необходимость выделения небольших подгрупп 
с общими механизмами патогенеза для успешной 
разработки методов медикаментозной терапии. 
В этих условиях именно метаболические нару-
шения, представляющие собой различные звенья 
патогенеза, должны служить мишенью новых 
лекарственных средств и других методов лечения. 
Именно поэтому начинает появляться множество 
работ, посвященных метаболическим профилям 
пациентов с нарушениями развития, а терапевтиче-
ская тактика все более сдвигается в сторону персо-
нализированного подхода к каждому отдельному 
пациенту.

Среди множества метаболических нарушений 
отдельного внимания заслуживает нарушение 
фолатного цикла. Влияние MTHFR, MTRR и MTR 
генотипа на сывороточные уровни фолата и гомо-
цистеина было описано при различных психи-
ческих и неврологических расстройствах, в том 

числе при аутизме. Однако практически нет работ, 
посвященных влиянию нарушений фолатного 
цикла на формирование когнитивного дефицита у 
детей без аутизма. В некоторых публикациях пред-
лагается считать полиморфизмы в генах фолатного 
цикла одним из маркеров тяжести аутистических 
расстройств. То же самое относится и к анализу 
уровня гомоцистеина в крови  – в большинстве 
литературных источников предлагается считать 
повышение сывороточного уровня гомоцистеина 
маркером аутизма. При этом недостаточно иссле-
дований, изучающих уровень гомоцистеина при 
других расстройствах развития у детей  – интел-
лектуальной недостаточности, задержках развития, 
расстройствах развития речи. В свете указанного 
интерес представляют сравнительные изучение 
полиморфизмов ГФЦ и уровня гомоцистеина у 
пациентов различных нозологических групп  – 
как минимум в группах пациентов с аутизмом и 
интеллектуальной недостаточностью. Представля-
ется наиболее вероятным, что повышение уровня 
гомоцистеина отражает лишь один из общих пато-
физиологических путей развития психических и 
когнитивных расстройств у детей. При этом повы-
шение сывороточного гомоцистеина все равно 
остается одной из перспективных терапевтиче-
ских мишеней, вне зависимости от нозологической 
принадлежности пациента. 

Необходимо отметить, что интерес к нару-
шениям фолатного цикла связан не только с 
высокой частотой встречаемости среди пациентов 
с аутизмом и умственной отсталостью, но и с 
прямым влиянием родительских полиморфизмов 
ГФЦ на эпигенетический статус потомства. На 
сегодняшний день не уделяется должного внимания 
нарушениям обмена фолатов при ведении бере-
менности, несмотря на многочисленные иссле-
дования, указывающие на значительный риск 
развития у потомства хромосомной патологии, 
аномалий развития, и таких состояний как аутизм 
и умственная отсталость. Хотя существуют работы, 
показывающие, что при наличии полиморфных 
вариантов ГФЦ достаточное поступление в орга-
низм во время беременности активных форм вита-
минов В9, B12 и рибофлавина (кофактор MTHFR) 
может предотвращать эпигенетические сбои у 
потомства. Представляется перспективным даль-
нейшее изучение влияния фолатного цикла на 
формирование и особенности течения нарушений 
развития у детей, как с целью выявления тера-
певтических мишеней, так и с целью возможной 
профилактики этих нарушений.
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РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ ФОЛАТНОГО ЦИКЛА В ФОРМИРОВАНИИ АУТИЗМА 
И ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ У ДЕТЕЙ 
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Фолиевая кислота является кофактором в многочисленных 
одноуглеродных реакциях переноса, имеет прямое влияние на 
эпигенетическую стабильность, аминокислотный гомеостаз и 
редокс-защиту. Влияние MTHFR, MTRR и MTR генотипа на 
сывороточные уровни фолата и гомоцистеина было описано при 
различных психических и неврологических расстройствах, в 
том числе при аутизме и других нарушениях развития у детей. В 
настоящем обзоре приведен анализ литературных данных о вкладе 
полиморфизмов генов фолатного цикла (ГФЦ) в развитие аутизма 
и интеллектуальной недостаточности у детей. Рассмотрены воз-

можные патогенетические механизмы влияния нарушений фолат-
ного цикла на развитие центральной нервной системы. Анализ 
научных работ показал, что дальнейшее изучение связи между 
полиморфизмами ГФЦ и нарушениями психического развития у 
детей является перспективным как с целью выявления терапев-
тических мишеней, так и с целью возможной профилактики этих 
нарушений.

Ключевые слова: фолатный цикл, интеллектуальная недо-
статочность, аутизм, нарушения развития, эпигенетическая регу-
ляция, гомоцистеин, MTHFR, MTR, MTRR.

POLYMORPHISMS OF FOLATE CYCLE GENES AS A RISK FACTOR IN THE FORMATION OF AUTISM 
AND INTELLECTUAL DISABILITY 

DA Emelina¹, IV Makarov¹˒², RF Gasanov¹, AS Avtenyuk¹, ES Prokhorenko¹
¹ VM Bekhterev National Research Medical Center for Psychiatry and Neurology, Saint-Petersburg

² North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint-Petersburg

Folic acid plays a crucial role in plenty of one-carbon metabolism 
reactions and may affect epigenetic stability, amino acids homeostasis 
and redox defense. MTHFR, MTR and MTRR SNPs affect serum 
levels of folic acid and homocysteine in people with different 
psychiatric and neurological conditions, including autism and other 
neurodevelopmental disorders. In the paper, authors analyze scientific 
literature concerning the role of folate cycle genes in the formation 

of autism and intellectual disability in children, as so as possible 
pathogenetic pathways of this influence. Authors conclude that further 
research is promising for detecting therapeutical aims and possible 
preventive measures.

Key words: folate cycle, intellectual disability, autism, 
neurodevelopmental disorders, epigenetic regulation, homocysteine, 
MTHFR, MTR, MTRR.
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