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Расстройства аутистического спектра (РАС) ‒ это патология развития, характеризующаяся ранним
возникновением проблем в коммуникации, обучении и поведении. Синдромная форма РАС обу-
словлена моногенными мутациями. В том случае, когда не удается найти генетических или других
известных механизмов для объяснения причин расстройства, используют термин “идиопатический
аутизм”. Значительная часть случаев как синдромного, так и идиопатического аутизма связана с де-
регуляцией трансляции, зависящей от механистической мишени рапамицина ‒ mTOR. В этом об-
зоре мы представляем как биоинформатические, так и экспериментальные данные, которые связы-
вают сигнальный путь mTOR с аутизмом, спровоцированным материнскими аутоантителами, и
детскими аутоиммунными нейропсихиатрическими расстройствами, такими как хорея Сиденгама
и детское аутоиммунное нейропсихиатрическое расстройство, ассоциированное со стрептококко-
вой инфекцией (PANDAS). Также мы обсуждаем необходимость субтипирования РАС и возможно-
сти механизмобоснованной терапии ингибиторами сигнального пути mTOR.
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ВВЕДЕНИЕ
Расстройства аутистического спектра (РАС)

относятся к гетерогенным расстройствам нейро-
психического развития со сложными генетиче-
скими, экологическими и эпигенетическими
компонентами и характеризуются ранним дебю-
том проблем с коммуникацией, в том числе и ре-
чевой, социализацией, стереотипным поведени-
ем и ограниченными интересами, часто сопро-
вождаются сенсорной гиперчувствительностью.
Согласно данным Центра по контролю и профи-
лактике заболеваний (CDC, США), РАС поража-

ет примерно одного из 44 (2.27%) детей в США
(https://www.cdc.gov/ncbddd/autism/data.html).

Синдромная форма РАС включает вызываемые
моногенными мутациями синдромы, которые зна-
чительно повышают риск развития аутизма, но
каждый из них имеет дополнительные особенно-
сти, не связанные с РАС. В настоящее время при-
нято считать, что генетическими причинами мож-
но объяснить до 25% случаев РАС. В том случае,
когда не удается найти генетических или других
известных механизмов для объяснения причин
расстройства, используют термин “идиопатиче-
ский аутизм” [1]. С помощью модельных живот-
ных с мутациями, приводящими к разным типам
синдромного аутизма, было продемонстрировано,
что нарушения в структуре, функциях или форми-
ровании межнейронных связей – синапсов – часто
встречаются при РАС. Оказалось, что некоторые
гены предрасположенности к аутизму кодируют
структурные белки синапса, такие как SHANK3
или нейролигины, другие кодируют белки-регуля-

Сокращения: GAS (group A Streptococcus) ‒ гемолитиче-
ский стрептококк группы А; PANDAS (pediatric autoim-
mune neuropsychiatric disorders associated with streptococcal
infections) ‒ детское аутоиммунное нейропсихическое рас-
стройство, ассоциированное со стрептококковой инфек-
цией; PANS (pediatric acute-onset neuropsychiatric syn-
drome) ‒ детский нейропсихический синдром с острым
началом; МИА ‒ материнская иммунная активация; ОКР ‒
обсессивно-компульсивное расстройство; РАС ‒ рас-
стройства аутистического спектра; ХС – хорея Сиденгама.
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торы трансляции. С нарушениями регуляции ло-
кальной (происходящей непосредственно в синап-
се) трансляции связан синдром ломкой Х-хромо-
сомы, туберозный склероз, а также ряд синдромов
под названием RASопатии (включает нейрофиб-
роматоз типа 1 и другие мутации в генах пути
RAS/MAPK с очень похожими проявлениями),
PTEN-синдром множественных гамартом и дру-
гие менее известные [2]. Один из генов, вызыва-
ющих такой малоизвестный синдром, ‒ механи-
стическая мишень рапамицина (mTOR). Это се-
рин/треониновая протеинкиназа, центральный
компонент двух мультибелковых комплексов:
mTORC1 и mTORC2, ‒ которые различаются по
белковому составу и субстратам. Показано, что де-
регуляция сигнального пути mTOR играет опреде-
ляющую роль в патогенезе множества неврологи-
ческих расстройств, таких как эпилепсия, аутизм,
умственная отсталость, болезнь Альцгеймера, опу-
холи головного мозга [3], а проведенный нами био-
информатический анализ генов предрасположен-
ности к аутизму, представленных в базе данных
SFARI Gene (https://gene.sfari.org), выявил, что 606
из 1 053 генов (58%) прямо или косвенно связаны с
активностью mTOR [4].

Учитывая сходство нейропсихических прояв-
лений синдромной и идиопатической форм
аутизма, H. Zoghbi и M. Bear [5] высказали пред-
положение, что дерегуляция mTORC1 ‒ общий
патологический механизм этого расстройства.
Действительно, более высокая активность киназ
mTOR, ERK и p70S6 и более низкая активность
GSK3 и туберина (TSC2) зарегистрированы у де-
тей с несиндромальным аутизмом, что предпо-
лагает повышение активности пути Akt/mTOR
при идиопатическом РАС [6]. Также сообщалось
о снижение продукции интерферона, эпидер-
мального и тромбоцитарного факторов роста с
одновременной активацией сигнальных путей
PI3K/Akt/mTOR и RAS/MAPK и mTOR-зависи-
мой трансляции при РАС [7]. Следовательно,
значительная часть как синдромных, так и идио-
патических случаев аутизма может быть отнесена
к расстройствам, вызванным гиперактивацией
mTOR-зависимой трансляции.

Одна из особенностей аутизма, как и большин-
ства нейропсихических расстройств, заключается в
их исключительно поведенческой диагностике, ко-
торая не предоставляет практической возможности
определения патогенетических подтипов расстрой-
ства, а генетический скрининг разбивает спектр
аутизма на очень мелкие категории (обычно менее
1%, максимально до 7% ‒ в случае синдрома лом-
кой Х-хромосомы). В этом обзоре мы проанали-
зируем как генетические, так и напрямую не свя-
занные с генетикой причины аутизмподобного
поведения, выявленные в исследованиях послед-
них лет, а также разберем варианты механизмобос-
нованной терапии РАС.

МАТЕРИНСКАЯ ИММУННАЯ
АКТИВАЦИЯ (МИА)

Принимая во внимание известный тератоген-
ный эффект инфицирования матери в процессе
беременности вирусом краснухи, цитомегалови-
русом и Toxoplasma gondii, H.-Y. Jiang и соавт. [8]
проанализировали исследования, подтвердив-
шие связь пренатальных инфекций с последую-
щей диагностикой РАС у детей. Судя по результа-
там этого мета-анализа, случившиеся во время
беременности инфекции в среднем на 12% повы-
шали риск развития аутизма у ребенка, особенно
в случае тяжелого течения заболевания, привед-
шего к госпитализации. Также на уровень риска
развития РАС у ребенка влияли: а) тип инфекци-
онного агента; б) триместр беременности, в кото-
ром инфекция имела место; в) сайт локализации
инфекции. Хотя авторы обнаружили лишь не-
большую в процентном отношении связь между
МИА и РАС, популяционное влияние этой ассо-
циации должно быть существенным, потому что
инфекции в процессе беременности достаточно
частое явление [8]. Более того, показано, что для
РАС, сопровождающихся сниженным интеллек-
том, корреляция с МИА выше, чем для РАС с со-
хранным интеллектом, что позволяет предполо-
жить особенно сильное воздействие материнской
инфекции в более тяжелых вариантах расстрой-
ства [9].

Гипотеза о том, что МИА нарушает регуляцию
транскриптома мозга плода, приводя к тем же из-
менениям, которые наблюдаются у детей и взрос-
лых с РАС, была проверена на нескольких линиях
модельных животных. М. Lombardo и соавт. [10]
показали, что идентичный набор генов дерегули-
рован в транскриптомах мозга плода при МИА и
в кортексе детей и взрослых с РАС. Оказалось,
что MИA понижает экспрессию ассоциирован-
ных с РАС генов, причем в наибольшей степени в
генах с редкими высокопенетрантными мутациями.
При МИА также понижена экспрессия многих
генов, которые постоянно экспрессируются на
низком уровне в коре головного мозга пациентов
с РАС и важны в развитии синапсов в позднепре-
натальном периоде [11].

Транскрипционные и трансляционные про-
граммы, связанные с высокопенетрантными ге-
нами FMR1 и CHD8, ассоциированными с РАС,
сильно изменяются под воздействием МИА.
МИА значительно повышает экспрессию многих
генов, участвующих в инициации трансляции,
клеточном цикле, репарации повреждений ДНК
и процессах протеолиза, которые влияют на не-
сколько важных этапов развития центральной
нервной системы (ЦНС). Один из ключевых ге-
нов инициации трансляции ‒ EIF4E ‒ относится
к наиболее сильно МИА-дерегулрованным из
всех РАС-ассоциированных генов, причем ана-
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лиз генных сетей выявил значительную МИА-ин-
дуцированную транскрипционную дерегуляцию
сигнального пути mTOR/EIF4E [10].

Еще один хорошо исследованный ген предраспо-
ложенности к аутизму ‒ TSC2 (tuberous sclerosis 2) ‒
ключевой регулятор сигнального пути mTOR, вы-
зывает туберозный склероз. У 40‒50% детей, по-
раженных туберозным склерозом, развивается
РАС, и одно из возможных объяснений этой ча-
стичной пенетрантности заключается во взаимо-
действии между мутациями гена TSC2 и фактора-
ми риска окружающей среды. Так, показано, что
МИА снижает выживаемость плода и ухудшает
социальное поведение взрослых мышей на одной
из самых изученных мышиных моделей синдром-
ного аутизма ‒ Tsc2+/−. В экспериментах по ими-
тации сезонных вирусных инфекций D. Ehninger
и соавт. [11] использовали модельных мышей
Tsc2+/−/Poly(I:C). А проведенный авторами ста-
тистический анализ туберозного склероза в чело-
веческой популяции выявил связь между высокой
сезонной активностью гриппа в поздние сроки бе-
ременности и появлением у ребенка аутизма [11].

Наличие у матери антител, направленных про-
тив нейронов мозга плода (аутоантител), было
предложено в качестве одного из возможных ме-
ханизмов того, как МИА провоцирует развитие фе-
нотипа РАС. Недавно А. Ramirez-Celis и соавт. [12]
сообщили о разработке серологического анализа
для выявления специфичных для РАС материн-
ских аутоантител к 8 ранее идентифицированным
белкам: CRMP1, CRMP2, GDA, NSE, LDHA,
LDHB, STIP1 и YBOX, ‒ которые высоко экс-
прессируются в развивающемся мозге [12]. Эта
иммуноферментная тест-система, включающая
антигены каждого из вышеуказанных белков,
позволяет определять паттерны аутоантител,
имеющие значимую связь с РАС. Выделено три
основных паттерна: CRMP1 + GDA (РАС (%) = 4.2
против контроль (%) = 0, OR = 31.04, p ≤ 0.0001),
CRMP1 + CRMP2 (РАС (%) = 3.6 против кон-
троль (%) = 0, OR = 26.08, p = 0.0005) и NSE +
+ STIP1 (РАС (%) = 3.1 против контроль (%) = 0,
OR = 22.82, p = 0.0001). Также обнаружено, что
реактивность материнских аутоантител к CRMP1
значительно увеличивает вероятность того, что у
ребенка будет более глубокий аутизм. Авторы
утверждают, что выявили МИА-специфичные
паттерны РАС у 18% участников этого исследова-
ния [12].

Мы проанализировали взаимодействия между
сигнальным путем mTOR и генами, кодирующи-
ми специфические для РАС белки-мишени мате-
ринских аутоантител. Обнаружено, что шесть
(CRMP1, CRMP2, LDHA, LDHB, STIP1 и YBOX) из
восьми МИА-ассоциированных генов тесно пе-
реплетены с путем mTOR и три (LDHA, LDHB и
STIP1) из восьми непосредственно модулируются

mTOR. Более того, по меньшей мере один mTOR-
связанный ген представлен в каждом из трех ос-
новных паттернов аутоантител (CRMP1 + GDA,
CRMP1 + CRMP2 и NSE + STIP1) [12], а именно
CRMP1, CRMP2 и STIP1 [13].

Таким образом, влияние материнских аутоан-
тител, по-видимому, следует рассматривать как
определяющий фактор развития некоторой части
аутистического спектра [14].

ПОСТИНФЕКЦИОННЫЕ 
АУТОИММУННЫЕ РАССТРОЙСТВА, 

ВЛИЯЮЩИЕ НА ПОВЕДЕНИЕ (ХОРЕЯ 
СИДЕНГАМА, PANS/PANDAS)

Инфекции и индуцируемый ими иммунный
ответ в последнее время получают все большее
признание в качестве механизмов патогенеза
психоневрологических расстройств. Хорея Си-
денгама (ХС), известное постстрептококковое
аутоиммунное заболевание, служит традицион-
ной моделью для изучения патогенеза подобных
расстройств. Считается, что при ХС дерегулиро-
ванный иммунный ответ на стрептококковую ин-
фекцию приводит к воспалению нейронных се-
тей, особенно ядер базальных ганглиев. Дис-
функция в ядрах базальных ганглиев приводит к
совокупности неконтролируемых движений и
психиатрических симптомов, которые, как пока-
зали исследования, поддаются иммуномодулиру-
ющей терапии. PANDAS (детское аутоиммунное
нейропсихическое расстройство, ассоциирован-
ное со стрептококковой инфекцией) считается
вариантом ХС; предполагается, что они имеют
общий патогенез, несмотря на уникальный про-
филь преимущественно психиатрических симп-
томов PANDAS [15]. Стрептококки не уникальны
в своей способности вызывать аутоиммунные
психоневрологические осложнения, среди аль-
тернативных индукторов ‒ вирусы гриппа и ви-
рус варицелла-зостер (ветряная оспа), микоплаз-
мы. Обобщенно весь спектр подобных синдромов
называют PANS (детский нейропсихический
синдром с острым началом) [15].

Исторически РАС во всем мире диагностиру-
ют исключительно путем наблюдения за поведе-
нием. Золотым стандартом диагностики аутизма
считается шкала ADOS (Autism Diagnostic Obser-
vation Schedule ‒ план диагностического обследо-
вания при аутизме), представляющий собой
структурированный и удобный в использовании
инструмент оценки социального взаимодей-
ствия, коммуникации и особенностей поведения.
Таким образом, в настоящее время речь может
идти только о диагностике аутизмподобного по-
ведения. Часто после диагностики по ADOS про-
водят генетические тесты, но практически нико-
гда не проверяют на наличие антинейрональных
аутоантител. “PANS/PANDAS иногда ошибочно
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диагностируют как обсессивно-компульсивное
расстройство (ОКР), синдром Туретта, РАС, син-
дром дефицита внимания и гиперактивности,
анорексию и другие психические расстройства.
Наличие навязчивых ритуалов и интересов, сте-
реотипия и нарушение зрительного контакта мо-
гут быть ошибочно отнесены к РАС у маленьких
детей”, ‒ отмечает доктор Касоли Рирдон [16].
И действительно, РАС и PANS/PANDAS на прак-
тике специалисты дискриминируют только по
выраженности и скорости регресса (рис. 1), но в
три года, а именно с этого возраста диагностиру-
ют PANDAS, регресс более заметен, так как ребе-
нок обладает большим объемом знаний и навы-
ков. Регресс в течение первого года жизни ребенка
трудно заметить даже родителям, а от специали-
стов он совершенно ускользает.

Диагностические критерии PANS/PANDAS
определяют как резкое начало ОКР или анорек-
сии при наличии по крайней мере двух из следу-
ющих семи категорий: (1) беспокойство; (2) эмо-
циональная лабильность и/или депрессия;
(3) раздражительность, агрессия и/или резко оп-
позиционное поведение; (4) поведенческий ре-
гресс; (5) ухудшение успеваемости в школе (свя-
занное с симптомами, подобными синдрому дефи-
цита внимания и гиперактивности, дефицитом
памяти, когнитивными изменениями); (6) сенсор-
ные или моторные нарушения (тики); (7) сомати-
ческие признаки и симптомы, включая наруше-
ния сна, энурез или повышенную частоту моче-
испускания [17].

Объективная, не связанная с поведением, диа-
гностика ХС и PANS/PANDAS осложняется тем,
что коммерчески доступные анализы на стрепто-
кокковую инфекцию: антитела к антигену
(стрептолизину) (АСЛ-О) и/или антитела против
ДНКазы В β-гемолитического стрептококка
группы А (GAS) ‒ вполне подходят для измере-
ния активности GAS, но совершенно не связаны
с аутоиммунной реактивностью GAS и ЦНС [18].
В процессе исследования нейропсихических
аутоиммунных осложнений GAS-инфекций бы-
ло выявлено несколько общих для ХС и PANDAS
мишеней, которые использовали для разработки
панели Каннингем [19, 20]. Эта диагностическая
платформа включает пять анализов сыворотки
крови человека. В четырех из них, используя им-
муноферментную тест-систему, измеряют уро-
вень антител IgG, направленных против дофами-
нового рецептора D1 (D1R), дофаминового ре-
цептора D2 (D2R), ганглиозида GM1 и тубулина.
В пятом анализе оценивают способность IgG сы-
воротки стимулировать активность каль-
ций/кальмодулинзависимой протеинкиназы II
(CaMKII) в нейрональных клетках человека [18].

В исследовании, проведенном С. Shimasaki и
соавт. [18] с использованием панели Каннингем,
выявлена прямая связь между нейропсихически-
ми симптомами и изменениями уровней анти-
нейрональных антител и активацией CaMKII. На
основании полученных результатов авторы вы-
сказали предположение, что мониторинг уровней
аутоантител против этих четырех нейрональных

Рис. 1. Сравнительная диаграмма симптоматики расстройств аутистического спектра (РАС) и детского аутоиммунно-
го психоневрологического расстройства, ассоциированного со стрептококковой инфекцией (PANDAS).

Психиатрические симптомы
Тревожность
Стереотипия
Обсессивно-компульсивное
расстройство

Нейроиммунные симптомы
Аутоиммунные нарушения
Энцефалопатия

Воспаление
Тики

Дефицит витамина D3
Предполагаемый триггер
Семейная история ревматических
болезней
Стрептококковые или вирусные
инфекции
Вакцинация

PAC

PANDAS

1 год и
старше

3 года и
старше

Регресс
постепенный

Быстрый
регресс
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антигенных мишеней и активность CaMKII име-
ют клиническую значимость в диагностике и ле-
чении аутоиммунных нейропсихических рас-
стройств [18].

В то же время повышенная активность CaMKII
напрямую связана с активацией пути mTOR. Из-
вестно, что избыток циркулирующих аминокис-
лот играет определяющую роль в таких патоло-
гиях человека, как ожирение и диабет II типа,
причем эта связь частично опосредована актива-
цией mTORC1 под действием аминокислот [21].
Показано, что аминокислоты, особенно раз-
ветвленные, повышают внутриклеточную кон-
центрацию ионов Ca2+ [21], которые затем акти-
вирует CaMKII. Протеинкиназа CaMKII фос-
форилирует Akt [22] и тем самым активирует
сигнальный путь Akt/mTOR [23]. Таким обра-
зом, клиническую значимость повышенного
уровня CaMKII можно считать дополнительным
подтверждением клинической значимости по-
вышенной активности mTOR при аутоиммун-
ных нейропсихических расстройствах.

Стрептококк группы А, GAS, относится к наи-
более распространенным патогенам и индукто-
рам ХС и PANDAS. GAS использует интернализа-
цию в клетки в качестве основной стратегии им-
мунного уклонения. mTOR-зависимая аутофагия ‒
важный компонент иммунной защиты от внутри-
клеточных бактерий, поэтому размножение GAS
напрямую связано с активностью сигнального
пути mTOR [24, 25]. Более того, во время взаимо-
действия с хозяином GAS регулирует множество
путей аутофагии, включая mTOR, используя раз-
личные специфические регуляторы, такие как
стрептолизин O и NAD-гликогидролазу (Nga),
для выживания в клетках-хозяевах [26].

ИНГИБИТОРЫ СИГНАЛЬНОГО ПУТИ mTOR 
И ИНДУКТОРЫ АУТОФАГИИ: 

ВОЗМОЖНОСТИ 
МЕХАНИЗМОБОСНОВАННОЙ ТЕРАПИИ 

РАС, ХС И PANS/PANDAS

На сегодняшний день нет патогенетической
терапии РАС из-за отсутствия точного механизма
развития заболевания. Нейровоспаление и им-
мунные нарушения часто становятся мишенями
при разработке лекарственных средств для пато-
генетической терапии РАС [27].

Хотя РАС не относят к классическим иммун-
ноопосредованным заболеваниям, интерес к ис-
следованию роли иммунной системы и хрониче-
ского воспаления в патогенезе РАС постоянно
растет. Микроглия, будучи резидентными макро-
фагами ЦНС, первой реагирует на различные ее
повреждения и отвечает за поддержание гомео-
стаза [28]. Действительно, микроглия выполняет
в ЦНС множество функций: 1) участвует в обра-

зовании и развитии новых нейронов за счет вы-
свобождения нейротрофического фактора BDNF
[29]; 2) запускает процесс нейровоспаления пу-
тем высвобождения провоспалительных цитоки-
нов TNF-α, интерлейкина-1 (IL-1), IL-6, IL-12,
интерферона-γ [30]; 3) участвует в фагоцитозе де-
бриса и апоптотических клеток [31]. Нейровоспа-
ление и избыточная активация микроглии обна-
ружены в аутопсийных препаратах мозга молодых
и пожилых людей с аутизмом [32]. В настоящее
время все больше внимания уделяют “невоспали-
тельной” роли микроглии ‒ синаптическому
прунингу [31]. Синаптический прунинг – это
нормальный процесс снижения числа синапсов,
происходящий на протяжении всей жизни. Но
при патологичских состояниях этот процесс мо-
жет нарушаться [33, 34]. Так, в исследованиях
постмортальных образцов обнаружено, что у де-
тей и взрослых с РАС синаптическая плотность
пирамидных нейронов в височной доле повыше-
на (см. обзор [35]).

Нейровоспаление, иммунная и митохондри-
альная дисфункция и дерегулированный сигналь-
ный путь mTOR часто становятся мишенями для
механизмобоснованной терапии РАС [27]. Одна-
ко на самом деле мутации генов и/или нарушение
регуляции mTOR могут быть ответственны как за
нарушения иммунитета, так и за митохондриаль-
ную дисфункцию. В некоторых исследованиях
подтверждено [36, 37], что активация сигнального
пути mTOR служит положительным регулятором
дифференцировки CD4+ эффекторных Т-клеток и
отрицательным регулятором дифференцировки
регуляторных Т-клеток (Treg), а гиперактивация
mTOR ассоциирована с патогенезом ряда аутоим-
мунных заболеваний. В то же время митохондри-
альную дисфункцию все чаще рассматривают как
одну из причин нарушений развития нервной си-
стемы у детей, в том числе и при РАС [38]. В ходе
исследований на модельных животных с тубероз-
ным склерозом, одним из вариантов синдромно-
го аутизма, показано, что регуляция жизненного
цикла митохондрий посредством аутофагии, или
митофагии, критически нарушена как в аксоне,
так и во всем организме. Обработка Tsc2-дефицит-
ных нейронов и модельных животных ингибито-
ром mTOR рапамицином восстанавливала мито-
хондриальный фенотип, включая массу, транспорт
и митофагию [39]. Снижение активности сигналь-
ного пути mTOR стало основным фармакологиче-
ским способом активации аутофагии [40]. Воз-
можно, эта стратегия может также стать наиболее
удачной механизмобоснованной терапией той
части аутистического спектра, которая связана с
гиперактивацией mTOR.

Основным инструментом в изучении активно-
сти сигнального пути mTOR изначально был его
фармакологический ингибитор рапамицин, ина-
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че называемый сиролимус (Rapamycin/Sirolimus).
Еще в 2008 году было впервые показано, что
взрослые мыши Tsc2+/−, одна из самых распро-
страненных моделей синдромного аутизма, после
краткого курса рапамицина практически преодо-
левали как поведенческий дефицит, так и пробле-
мы с обучением на фоне нормализации синапти-
ческой пластичности [41]. К сожалению, двойные
слепые плацебо-контролируемые исследования
оказались не такими обнадеживающими: рапалог
(аналог рапамицина) эверолимус только слабо
снижал судорожную активность и немного улуч-
шал коморбидные симптомы РАС в первом ис-
следовании [42] и не давал статистически значи-
мого положительного эффекта во втором [43].
Вместе с тем встречаются отдельные публикации
о значительном улучшении поведения и обучае-
мости детей как с идиопатическим [44], так и с
синдромным, связанным с мутациями TSC,
аутизмом [45] после терапии рапамицином или
рапалогами.

Проанализируем с точки зрения связи с актив-
ностью mTOR актуальный протокол, используе-
мый для лечения ХС и PANDAS [46] (рис. 2). Ав-
торы протокола, S. Dean и H. Singer, не считают
его механизмобоснованным, так как все симпто-
матическое лечение ХС основано на off-label ис-
пользовании лекарств. Первым и обязательным
пунктом в нем стоят антибиотики пенициллино-
вого ряда, наиболее эффективные против GAS.
Следующим по порядку пунктом протокола сле-
дуют применяемые off-label противоэпилепти-
ческие препараты карбамазепин и вальпроат.
Авторы отмечают, что препараты практически
не вызывают побочных эффектов у пациентов с
ХС, эффект достигается в первую же неделю при-
менения и продолжительность курса составляет
около 12 недель до полного исчезновения симп-
томов при средней тяжести заболевания. Однако
вальпроат и карбамазепин известны как индукто-
ры аутофагии [40] и, по крайней мере для вальпро-
ата, показана реализация этой активности через
ингибирование сигнального пути Akt/mTOR [47].

При более тяжелых вариантах ХС, например
паралитическом, или в случае хронических и по-
вторяющихся эпизодов, что скорее характерно
для PANDAS, препаратами выбора чаще всего
становятся глюкокортикоиды. Несмотря на мно-
жество описанных побочных эффектов для этого
класса препаратов, в случае ХС и PANDAS боль-
шинства из них можно избежать за счет достаточ-
но коротких курсов приема. Для этого типа пре-
паратов также показано ингибирование сигналь-
ного пути mTOR [48, 49].

Авторы протокола с осторожностью предлага-
ют использовать нейролептики (галоперидол, ри-
сперидон и оланзапин) для симптоматической
терапии ХС из-за противоречивых литературных

и клинических данных [46]. Возможно, это связа-
но с тяжелыми моторными и каталептическими
побочными эффектами галоперидола (в случае
атипичных нейролептиков эти побочные эффекты
проявляются в меньшей степени), которые, как
показано, в некоторой степени объясняются акти-
вацией mTOR [50], что может приводить к непред-
сказуемым результатам терапии нейролептиками у
пациентов с аномально активным mTOR.

Внутривенные иммуноглобулины и плазма-
ферез в анализируемом протоколе представлены
последним пунктом, что объясняется как высо-
кой стоимостью процедур, так и возможными
побочными эффектами. В случае с иммуноглобу-
лином индукция аутофагии и связанное с этим
ингибирование mTOR, видимо, также вносят
вклад в позитивный терапевтический эффект
процедуры [51].

Еще одним интересным примером работаю-
щей для большого процента детей с аутизмом ме-
тодики можно считать популярный в интернете
протокол Немечека (https://www.nemechekconsul-
tativemedicine.com/nemechek-protocol). Основные
средства, используемые в этом протоколе, следу-
ющие: омега-3-полиненасыщенные жирные кис-
лоты (из рыбьего жира), высокофенольное олив-
ковое масло первого отжима, пребиотик инулин
и антибиотик широкого спектра действия рифак-
симин для детей старшего возраста. Соглашаясь
со всеми оговорками об отсутствии плацебо-кон-
тролируемых исследований и рецензируемых пуб-
ликаций данного протокола, но принимая также
во внимание его безопасность и эффективность,
замеченную “независимыми наблюдателями” ‒
родителями, можно предположить, что действен-
ность протокола Немечека связана с ингибирова-
нием mTOR. Так, при изучении влияния высоко-
фенольного оливкового масла первого отжима на
старение выявлена его способность нормализо-
вать гиперактивированный mTOR [52]. В иссле-
дованиях влияния омега-3-жирных кислот на
предотвращение и замедление онкогенеза пока-
зано, что и они служат ингибиторами mTOR и ин-
дукторами аутофагии и апоптоза [53, 54]. Как
можно заметить, отличительная черта “работаю-
щих” протоколов (как протокола против ХС, так
и протокола Немечека) ‒ использование, помимо
mTOR-ингибиторов, антимикробных и/или мик-
робиомориентированных препаратов. Антимик-
робных препаратов определенно не требовалось
модельным животным, выращенным в стериль-
ных условиях. Возможно, более персонифициро-
ванное введение антимикробных лекарственных
средств и/или про- и пребиотиков совместно с
рапалогами сделало бы терапию этими препара-
тами более эффективной.

Ацетилцистеин (АЦЦ) в последнее время все
чаще рекомендуют не только в качестве муколи-
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Рис. 2. Актуальный протокол лечения хореи Сиденгама и PANDAS, согласно S. Dean и H. Singer ([46], лицензия Cre-
ative Commons Attribution–Noncommerical–No Derivatives License). На схеме приведены суточные дозы лекарствен-
ных средств.

Хорея Сиденгама

Антибиотики
пенициллинового ряда

Тяжесть
симптомов

Симптомы средней
тяжести

Паралитическая форма
хореи

Преднизон 2 мг/кг 2–4 нед, затем
снижать;

метилпреднизолон (в/в)
25 мг/кг 5 сут, затем снижать

Преднизон 2 мг/кг 2–4 нед, затем
снижать;

метилпреднизолон (в/в)
25 мг/кг 5 сут, затем снижать

Экспериментальное лечение:
иммуноглобулины (в/в)

2 г/кг 5 сут,
плазмаферез 5 сут

Значительные остаточные
симптомы или побочные

эффекты

Нейролептики:
рисперидон 1–2 мг/сут,
оланзапин 5–10 мг/сут,
галоперидол 45 мл/сут,

писозид 2 мг/сут

Улучшения

Улучшения

Вальпроат 20 мг/кг или
карбамазепин 15 мг/кг

Значительные остаточные
симптомы или побочные

эффекты

Нет совсем или слабые
остаточные симптомы

Нет совсем или слабые
остаточные симптомы

Прекращение
лечения

Слабые без
функциональных

нарушений

Постепенная отмена
препаратов после месяца
без заметных симптомов

Значительные остаточные
симптомы или побочные

эффекты
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тического средства при кашле, но и как модуля-
тор поведения. Продемонстрирована эффектив-
ность АЦЦ для снижения симптомов ОКР, часто
сопровождающего РАС [55], а двойное слепое
плацебо-контролируемое исследование подтвер-
дило снижение раздражительности у детей с РАС
при применении АЦЦ совместно с рисперидо-
ном [56]. Также в двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании продемонстрирована
эффективность курса АЦЦ при системной крас-
ной волчанке ‒ заболевании, имеющем доказан-
ную аутоиммунную этиологию; причем авторы
обосновали механизм действия АЦЦ через инги-
бирование сигнального пути mTOR [57].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исторически психические заболевания в це-

лом и расстройства аутистического спектра в
частности диагностировали и классифицировали
на основе поведенческих критериев. Биоинфор-
матические и молекулярно-биологические ис-
следования последних лет обосновали необходи-
мость выделения подтипов РАС и других психи-
ческих расстройств на основе патогенетических
механизмов. Один из наиболее важных путей, во-
влеченных в патогенез как психоневрологиче-
ских, так и аутоиммунных заболеваний, ‒ сиг-
нальный путь mTOR. Дальнейшие попытки моду-
лировать этот многостадийный разветвленный
сигналинг на разных этапах с помощью природ-
ных и фармакологических ингибиторов нацеле-
ны на разработку перспективных лекарственных
препаратов для механизмобоснованной терапии
расстройств аутистического спектра.

Работа поддержана в рамках государственного
задания FWNR-2022-0032.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием людей или животных в ка-
честве объектов исследований.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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Abnormal mTOR Signaling Pathway Activity in Autism Spectrum Disorders: 
Prospects of Mechanism-Based Therapy

E. A. Trifonova1, *, А. А. Kotliarova2, and A. V. Kochetov1, 3
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Autism spectrum disorder (ASD) is a developmental disorder characterized by the early onset of commu-
nication, learning, and behavioral problems. The syndromic form of ASD is caused by monogenic muta-
tions, in the case when it is not possible to find genetic or other known mechanisms, the term “idiopathic
autism” is used. A significant part of both syndromic and idiopathic autism is associated with translational
deregulation dependent on the mechanistic target of rapamycin (mTOR). In this review, we present both
bioinformatic and experimental data that link the mTOR signaling pathway to maternal autoantibody-in-
duced autism and childhood autoimmune neuropsychiatric disorders such as Sydenham’s chorea and pe-
diatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with streptococcal infections (PANDAS). The
need for ASD subtyping and the possibility of mechanism-based therapy with inhibitors of the mTOR sig-
naling pathway are also discussed.

Keywords: autism spectrum disorder, mTOR, bioinformatics, autoimmune disorders, maternal immune ac-
tivation, PANDAS, Sydenham’s chorea
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