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Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàíòà Ïðåçèäåíòà ÐÔ (ãðàíò
ÌÊ-5980.2012.6) è ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ ðàáîòû, ïîñâÿùåííîé ñîçäàíèþ ìîäåëè ñîïðîâîæ-
äåíèÿ äåòåé ñ ñèíäðîìîì ëîìêîé õðîìîñîìû Õ.

Ñèíäðîì óìñòâåííîé îòñòàëîñòè, ñöåïëåííîé ñ ëîìêîé õðîìîñîìîé Õ, (Fragile X
Syndrome, FXS) ÿâëÿåòñÿ ìîíîãåííûì íàñëåäñòâåííûì çàáîëåâàíèåì, õàðàêòåðèçóþ-
ùèìñÿ íàðóøåíèåì êîãíèòèâíîãî ðàçâèòèÿ è ïðîÿâëåíèåì ðàññòðîéñòâ àóòèñòè÷åñêîãî
ñïåêòðà. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü çàáîëåâàíèÿ äîñòàòî÷íî âûñîêà: ïî ðàçëè÷íûì îöåíêàì
÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ñðåäè ëèö ìóæñêîãî ïîëà ñîñòàâëÿåò îò 1:4000 äî 1:2500. FXS
ðàçâèâàåòñÿ â ðåçóëüòàòå ìóòàöèè ãåíà FMR1 â õðîìîñîìå Õ. Áèîëîãè÷åñêàÿ îñíîâà çà-
áîëåâàíèÿ êðîåòñÿ â íàðóøåíèè ïðîöåññîâ ¾âîçáóæäåíèå-òîðìîæåíèå¿ â íåðâíûõ êëåò-
êàõ, ÷òî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè, êîòîðàÿ íåîáõîäèìà ïðè
îáó÷åíèè è çàêðåïëåíèè íîâûõ íàâûêîâ. Ñîâðåìåííûå ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèå äàí-
íûå äàþò ïîëíîå îïèñàíèå ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèÿ: îáû÷íî ïðè ïîëíîé ìóòàöèè ãåíà
FMR1 ñðàáàòûâàåò ìåõàíèçì çàïðåòà ñ÷èòûâàíèÿ èíôîðìàöèè ñ ãåíà èç-çà òîãî, ÷òî ìå-
òèëüíûå ãðóïïû (ÑÍ3) èçìåíÿþò êîíôèãóðàöèþ ïðîìîòîðà è òðàíñêðèïöèÿ ãåíà FMR1
ïðàêòè÷åñêè ïðåêðàùàåòñÿ. Ìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ íà ìîäåëÿõ æèâîòíûõ ïî-
êàçàëè, ÷òî îòñóòñòâèå áåëêà FMRP (ïðîäóêòà ãåíà FMR1) ïðèâîäèò ê íåäîðàçâèòèþ
äåíäðèòíûõ øèïèêîâ è íàðóøåíèþ èõ ñòðóêòóðû, â öåëîì îíè èìåþò ¾íåçðåëûé¿ âèä
[1]. Òàêèå æå íàðóøåíèÿ áûëè îáíàðóæåíû è ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ìîçãà
óìåðøèõ áîëüíûõ ñ ýòèì ñèíäðîìîì.

Áåëîê FMRP ÿâëÿåòñÿ ÐÍÊ-ñâÿçûâàþùèì è òðàíñïîðòíûì áåëêîì, ðåãóëèðóþùèì
òðàíñëÿöèþ ìíîãèõ ïîñðåäíèêîâ, âàæíûõ äëÿ ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè, íåéðîíàëü-
íîé ìèãðàöèè è íåéðîãåíåçà. Îñîáîå çíà÷åíèå äëÿ êîãíèòèâíîãî ðàçâèòèÿ èìååò ìåõà-
íèçì, ñâÿçàííûé ñ ìåòàáîòðîïíûì ãëóòàìàòíûì ðåöåïòîðîì (mGluR5), êîòîðûé ó÷àñò-
âóåò â ðåãóëÿöèè ñèíàïòè÷åñêèõ ñâÿçåé [2]. Áåëîê FMRP ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîð ìåòàáîòî-
ðîïíîãî ãëþòàìàòåðãè÷åñêîãî ðåöåïòîðà, îòâå÷àþùåãî çà äîëãîâðåìåííóþ äåïðåññèþ.
Îòñóòñòâèå áåëêà ïðèâîäèò ê åå óâåëè÷åíèþ è îñëàáëåíèþ ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ
è äàæå ñèíàïòè÷åñêîé ýëèìèíàöèè. Äëèòåëüíàÿ äåïðåññèÿ â çäîðîâîì ðàçâèâàþùåìñÿ
ìîçãå íåîáõîäèìà äëÿ óäàëåíèÿ ñèíàïòè÷åñêèõ ñâÿçåé, íå ïîëó÷àþùèõ íåðâíûõ èìïóëü-
ñîâ èçâíå. Â òî æå âðåìÿ, ñèíàïòè÷åñêèå ñâÿçè, ê êîòîðûì ïðèõîäÿò íåðâíûå èìïóëüñû,
ñòàíîâÿòñÿ ïðî÷íåå çà ñ÷åò äëèòåëüíîé ïîòåíöèàöèè. Äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ óêàçàííîãî
ïðîöåññà, çàâèñÿùåãî îò mGluR5-ðåöåïòîðîâ, íåîáõîäèì áåëêîâûé ñèíòåç, êîòîðûé â
íîðìå ïîäàâëÿåòñÿ FMRP. Òàêèì îáðàçîì, â íîðìå FMRP ïðåðûâàåò äëèòåëüíóþ äå-
ïðåññèþ, êîòîðàÿ ïðè åãî îòñóòñòâèè ó áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì FXS ðåçêî óñèëèâàåòñÿ,
ïðèâîäÿ ê ñîõðàíåíèþ ñëàáûõ ñèíàïòè÷åñêèõ ñâÿçåé. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî òàêèå ðàñ-
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ñòðîéñòâà, íàáëþäàåìûå ó áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì FXS, êàê ýïèëåïñèÿ, óìñòâåííàÿ îòñòà-
ëîñòü, ÷ðåçìåðíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê òàêòèëüíûì ñòèìóëàì è òðóäíîñòè ñîöèàëüíîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ, ñâÿçàíû ñ óâåëè÷åíèåì mGluR5-àêòèâíîñòè è óñèëåíèåì äëèòåëüíîé
äåïðåññèè [2,3].

Â íàñòîÿùèé ìîìåíò íàó÷íîå ñîîáùåñòâî ïûòàåòñÿ íà îñíîâå ïàòîãåíåçà çàáîëåâàíèÿ
ðàçðàáîòàòü àäåêâàòíóþ ìåäèêàìåíòîçíóþ òåðàïèþ. Â ýòèõ öåëÿõ èññëåäóþòñÿ âëèÿíèå
àíòàãîíèñòîâ ãëþòàìàòåðãè÷åñêîãî ðåöåïòîðà è àãîíèñòîâ ãàììà-àìèíîìàñëÿíîé êèñ-
ëîòû (ÃÀÌÊ)-ðåöåïòîðîâ. Äàííûå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé íà æèâîòíûõ ìîäåëÿõ
ïîêàçàëè, ÷òî ïðîèñõîäèò âîññòàíîâëåíèå ñèíàïòè÷åñêèõ øèïèêîâ, ñïîñîáíîñòè ê îáó-
÷åíèþ è óëó÷øåíèþ ïîâåäåíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïóáëèêîâàíû ðåçóëüòàòû âòîðîãî
ýòàïà ìàñøòàáíîãî èññëåäîâàíèÿ ïî êëèíè÷åñêèì èñïûòàíèÿì ïðåïàðàòà Arbaclofen,
ÿâëÿþùèéñÿ àãîíèñòîì ãàììà-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû (ÃÀÌÊ), ó áîëüíûõ ñ FXS â
âîçðàñòå îò 5 äî 50 ëåò. Áûëî ïîêàçàíî çíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå ñîöèàëüíîãî âçàèìî-
äåéñòâèÿ ó ýòèõ áîëüíûõ [4].

Â çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ òàêæå äàííûå ïî ïðèìåíåíèþ ó ïàöèåíòîâ ñ FXS
ïðåïàðàòà Ôåíîáàì. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ (ñ 2008 ãîäà) Ôåíîáàì ïðîõîäèò èññëåäîâàíèÿ
êàê ïðåïàðàò äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ëîìêîé Õ-õðîìîñîìîé è ïåðâûå äàííûå óêàçû-
âàþò íà óëó÷øåíèå ïîâåäåí÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè ïðè ñèíäðîìå FXS [5]. Äðóãèå àíòà-
ãîíèñòû mGlu5-ðåöåïòîðîâ èññëåäóþòñÿ íà æèâîòíûõ, è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïî
íèì áóäóò äîñòóïíû â áëèæàéøåå âðåìÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî ïîëíîöåííàÿ ýôôåêòèâíàÿ êîððåêöèîííî-
ðàçâèâàþùàÿ ðàáîòà íå âîçìîæíà áåç ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè, öåëüþ êîòîðîé ÿâëÿ-
åòñÿ âîññòàíîâëåíèå è ñîçäàíèå áèîëîãè÷åñêèõ ïðåäïîñûëîê äëÿ óñïåøíîãî óñâîåíèÿ è
çàêðåïëåíèÿ ïðèîáðåòàåìûõ çíàíèé è íàâûêîâ.

Íà áàçå ÍÎÖ íåéðîáèîëîãè÷åñêîé äèàãíîñòèêè íàñëåäñòâåííûõ ïñèõè÷åñêèõ çàáî-
ëåâàíèé äåòåé è ïîäðîñòêîâ ÌÃÏÏÓ (2012ã.) íàìè áûëè ïîëó÷åíû ïðåäâàðèòåëüíûå
äàííûå ïî îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè ó äåòåé ñ FXS. Íà ïåðâîì
ýòàïå ïðèíÿëî ó÷àñòèå 3 ìàëü÷èêà â âîçðàñòå 15-17 ëåò ñ ãåíåòè÷åñêè ïîäòâåðæäåííûì
ñèíäðîìîì óìñòâåííîé îòñòàëîñòè, ñöåïëåííîé ñ ëîìêîé õðîìîñîìîé Õ (FXS). Îêàçà-
ëîñü, ÷òî íà ôîíå ìåäèêàìåíòîçíîé êîððåêöèè (ïðîäîëæèòåëüíîñòü êóðñà ñîñòàâèë 1
ìåñÿö ïðèåìà Arbaclofen, ÿâëÿþùèéñÿ àãîíèñòîì ãàììà-àìèíîìàñëÿíîé êèñëîòû) óëó÷-
øèëñÿ ïîêàçàòåëü ¾Ñîöèàëèçàöèÿ¿ øêàëû àäàïòèâíîãî ïîâåäåíèÿ Âàéíëåíäà (Vineland
Adaptive Behavior Scale) ó âñåõ èñïûòóåìûõ. Òàêæå áûëè îòìå÷åíû ïîëîæèòåëüíûå
èçìåíåíèÿ â ïîâåäåíèè äåòåé ïî ðåçóëüòàòàì àâòîðñêîé ýêñïåðòíîé îöåíêè ðàíãîâîé
øêàëû êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé: óëó÷øèëîñü âíèìàíèå (íà 1-2 áàëëà), â ñâîáîäíîì
ïîâåäåíèè ñòàëî ìåíüøå äâèãàòåëüíûõ ñòåðåîòèïèé (íà 2 áàëëà), â ðå÷è îòìå÷àëîñü ñî-
êðàùåíèå ýïèçîäîâ ýõîëàëèé (íà 2 áàëëà). Â êàðòèíå ÝÝÃ òàêæå áûëà çàôèêñèðîâàíà
ïîçèòèâíàÿ äèíàìèêà áèîýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ãîëîâíîãî ìîçãà â âèäå ñíèæåíèÿ
òåòà-ðèòìà â òåìåííî-öåíòðàëüíûõ îòâåäåíèÿõ è óâåëè÷åíèè àëüôà-ðèòìà â çàòûëî÷-
íûõ îáëàñòÿõ êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà. Ïðîâåäåííîå äèíàìè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå ñ ïîìî-
ùüþ êîãíèòèâíûõ òåñòîâ (ïðèìåíÿëñÿ òåñò èíòåëëåêòà KABC-II: Kaufman Assessment
Battery for Children, Second Edition) íå âûÿâèëî èçìåíåíèé. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åí-
íûå ïåðâûå ïðåäâàðèòåëüíûå äàííûå íà âûáîðêå ðîññèéñêèõ äåòåé ïîäòâåðæäàþòñÿ
äàííûìè çàðóáåæíûõ èññëåäîâàíèé î ïîëîæèòåëüíîì ýôôåêòå Arbaclofen íà óëó÷øå-
íèå ñîöèàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ïðè äàííîé ñèíäðîìàëüíîé ïàòîëîãèè. Íåîáõîäèìû
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äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ â äàííîì íàïðàâëåíèè ñ ïðèâëå÷åíèåì áîëüøåãî êîëè÷åñòâà
èñïûòóåìûõ ðàçíûõ âîçðàñòîâ äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûõ ðåçóëüòàòîâ.
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