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ӘОЖ 575.174 

 

АУТИЗМ СПЕКТРІНІҢ АУЫТҚУЛАРЫ АРҚЫЛЫ НЕЙРЕКСИН 

ТҰҚЫМДАСЫНЫҢ АҚУЫЗДЫҢ КОДТАЙТЫН ГЕНДЕГІ RS8019381 

ПОЛИМОРФИЗМ АССОЦИАЦИЯСЫНЫҢ МЕТА-ТАЛДАУЫ 

 

Шәріп Айзат Амантайқызы 
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Л.Н.Гумилев атындағы ЕҰУ «7М05107 – Биология» білім беру 

бағдарламасының 2 курс магистранты, Астана, Қазақстан 

Ғылыми жетекшісі – А. П Литвиненко, PhD   

 

Аутизм спектрінің ауытқуы (ASD) - дамудағы жиі кездесетін ауытқулар. Дегенмен, 

ASD диагностикада анықтау әлі күнге дейін қиындық туғызады. Генетикалық маркерлер 

аутизм спектрінің бұзылуын анықтауға көмектеседі, бірақ ол жағынан да нақты толық 

зерттелмеген. Бірнуклеотидті полморфизмдер (single nucleotide polymorphisms, SNPs) - геннің 

ДНҚ тізбегінде бір нуклеотидтің өзгеріске ұшырауы. Бұл диагностикалық категорияға балалар 

аутизмі, атипті аутизм, Аспергер синдромы және т.б жатады. 

Бүгінгі таңда ASD диагностикасының дәлелденген зертханалық әдістері анықталмаған 

(бұл диагнозды қан анализі, КТ немесе МРТ сияқты нейробейнелеу әдістерін қолдану арқылы 

қою мүмкін емес). Аутизм-бұл мінез-құлық диагнозы, ол баланы бақылау, немесе адамның 

өзімен сұхбаттасу, сондай-ақ арнайы шкала қолдану арқылы қойылады. Диагнозды психиатр, 

психолог немесе невропатолог сияқты арнайы дайындықтан өткен мамандар қояды. 

Сондықтан ASD диагнозын қою туралы деректерді және мамандарды даярлау өте маңызды. 

Тиісінше, осы топтың полиморфты гендерінің генотипін ерте диагностикалау үшін 

қолдануға болады.Диагностика уақытылы көмек көрсетуге, өмір сүру сапасын жақсартуға 

мүмкіндік береді, науқас пен оның туыстарының арасындағы үйреншікті емес мінез-құлықтың 

себептерін түсінуге және тиісті шараларды қабылдауға мүмкіндік береді. Мысалы, аутизмді 

бақылау, алдын-алу және популяцияны дамыту орталықтарының мониторингінің нәтижелері 

бойынша 44 баланың 1-еуінде аутизм спектрінің ауытқуы (ASD) диагнозы қойылған[1]. 

Қазіргі зерттеулерде диагностикалық критерийлерге негіз бола алатын аутизмнің нақты 

нейропатологиялық маркерлерін анықтаған жоқ және осы кезеңде аутизмдегі қалыптан тыс 

мінез-құлық, ми функцияларының қасиеттерінің өзгеруімен байланысты деп болжануда. 

Нейрексиндер (NRXNs): NRXN гендері α және β-нейрексин ақуыздарын кодтайды. Сол 

ақуыздар NLGN генін байланыстыратын синапсалдылық серігі ретіндегі синапстық адгезияда, 

саралауда және жетілуде үлкен рөл атқарады [2, 3, 4]. NRXN1, ASD-ке бейімі бар  гендердің 

біреуі, қабілеттің жоғалуымен жиі байланыстырылатын {нақты/айрықша} мутацияларға ие 

[5]. NRXN3 генінің ASD-тің аномал функциясына қатысы да бар [6]. Үш нейрексин гені, 

NRXN1, NRXN2 және NRXN3, әрқайсысы тәуелсіз промоторлардан оқылатын екі ақуыз 

изоформасын кодтайды және күрделі балама сплайсинг мыңдаған ақуыз нұсқаларын құрайды 

[7].  Гендердегі мутацияларды тасымалдаушылар әртүрлі көріністермен сипатталады – 

Аспергер синдромынан бастап, аутизмге дейін интеллект айтарлықтай төмендейді, құрысу 

ұстамасы, импульсивті мінез-құлық және тиктер, бұл мутантты ақуыздардың әртүрлі 

функционалдылығымен байланысты [8]. 

Мета-анализ-бір сұрақтың әртүрлі ғылыми зерттеулерінің сандық мәндерін әртүрлі 

дәрежедегі ақпаратты нәтижелерімен біріктіретін деректерді талдаудың статистикалық әдісі. 

Мета-анализ жүргізу арқылы жиынтық нәтиженің дәлдігі артады, өйткені бастапқы 

зерттеулердің нәтижелерін қорытындылайтын және кейбір орташа сандық мәндерге 

біріктіретін әртүрлі статистикалық тәсілдер қолданылады. Сонымен қатар, мета-анализ 

зерттеу үлгісін, ерекше қатынастарды және автордың қалауына байланысты гипотезаны 

растауда біржақтылықтың ықтимал болуын талдауға мүмкіндік береді. 
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Аутизм спектрінің ауытқуы – бүкіл әлемдегі балалар арасында ең көп таралған ауру. 

Популяциялық генетикада белгілі бір этникалық топқа немесе географиялық аймаққа тән 

бірнеше мутациялардың басым болуы тән. Бұл әсер көптеген популяциялардағы аутизм 

спектрінің бұзылысында (NRXN, NLGN және т.б) бейімділігі бар гендеріндегі мутация 

спектрінде көрінеді. Зерртеу жұмыстың идеясы әр түрлі популяциядағы NRXN3 генінің 

бірнуклеотидті полиморфизмі туралы деректерді мета-талдау жүргізе отырып, 

диагностикалық және болжамдық байланысын анықтау арқылы аутизм спектрінің бұзылуын 

ерте уақытылы диагностикалаудың тәсілдерін іздеу болып табылады. Әлемдік деректер 

базасын қолдана отырып, мутациялар мен полиморфты нұсқалардың патогенділігіне бағалау 

жүргізіледі, патогендік және шартты патогендік нұсқаларды айқындауға мүмкіндік береді. 

Генетикалық қауіпті дәл бағалау алдын-алу және емдеу бағдарламаларын жекелендіруге, 

сондай-ақ аутизм спектрінің бұзылуын кездесетін ауруды азайтуға мүмкіндік береді. 

Қазіргі таңда зерттеу жұмыстар санының экспоненциалды ұлғаюы аурулар туралы бар 

ақпаратты біріктіруді және кейіннен ұтымды шешім қабылдауда қиындық тудырады. Сол 

себептен, мета-анализдің негізгі мақсаты - көбірек деректерді біріктіру арқылы бағалаудың 

дәлдігін арттыру. Мета-анализ бірнеше нейрексин  полиморфизмдерінің маңыздылығын 

есептеу үшін тіркелген немесе рандомизацияланған үлгілерді пайдалана отырып жүргізілді. 

Pubmed, Google Scholar, Connected Papers, Sci-Hub секілді негізгі деректер базасындағы белгілі 

бір аутизм спектрі бойынша жағдай-бақылау (case-control) зерттеулері туралы 87-ге жуық 

мақалалар қарастырылды. Оның ішінде мета-анализ үшін ісік аутизм спектрінің ауытқулары 

бойынша ортақ белігілі бір ақпарат болуына байланысты – NRXN-3 (rs8019381)  

полиморфизмі бойынша талдау жасалынды. 

Нейрексин гендерінің бір нуклеотидті полиморфизмі мен аутизм спектрінің 

ауытқулары арасындағы ассоциациясы Comprehensive Meta-Analysis software V4 (CMA 4.0 

нұсқасы)статистикалық бағдарламасы арқылы өңделді, ол үшін жағдай-бақылау зерттеулері 

бойынша нейрескин гендерінің SNP доминантты, рецессивті және аддиктивті модельдерінің 

шамалары қарастырылды. Зерттеулер арасында және ішінде гетерогенділіктің болуы 

Кокранның Q сынағы арқылы бағаланды, мұнда Р-мәні <0,01 маңызды болып саналады[9]. 

Гетерогенділік көрсеткіштері төмен  және жоғары дәреже бойынша нейрексин генінің бір 

нуклеотидті полиморфизмдеріне есептеулер жүргізілді. Қарастырылған мақалалар мен сонда 

сипатталған полиморфизмдердің жабайы және мутантты тип аллельдерінің күйлері мен 

кездесу жиілігі бойынша сандық көрсеткіштерді талдай отырып, мета-анализдің 

қорытындысы алынды. 

Жоғарыда сипатталған бір нуклеотидті полиморфизм мен белгілі бір аутизм спектрі 

арасындағы ассоциациялары мета-анализ қорытындысы бойынша реттеліп, талданды. 

Аталған нейрексин гендеріндегі SNP-тердің ауруға қатысы бар екенін мета-анализ нәтижесі 

арқылы қорытындылауға болады. Төменгі кестелерде жасалынған мета-анализдің 

қорытындылары көрсетілген (1 кесте). 

 

Кесте 1 Аутизм спектрінің ауытқуы бойынша бір нуклеотидті полиморфизмді мета-талдау 

SNP (rs) Модель P-value OR 95% CI Q P-value I2 

NRXN3 – 

rs8019381  

Доминантт

ы 0,05 0,625 (0,207-1,889) 70,653 0,405 92923 

Рецессивті 0,05 

1,165 (0,998 - 

1,360) 0,558 0,053 0 

Аддиктивті 0,05 

0,525 (0,173 - 

1,588) 74,4 0,254 93,28 

 

1-кестеде баяндалған мета-анализдік нәтиже бойынша NRXN-3 (rs8019381) 

полиморфизмінде доминантты (OR 0,625, 95% CI 0,207-1,889) және аддиктивті (OR 0,525, 95% 

CI 0,173-1,588) модельдерде P-мәні 0,05 жоғары болып, статистикалық түрде маңызды емес 

деген тұжырымды алуға болады. Дегенмен, рецессивті модельдегі шамалардың көрсеткіші Р-
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мәні 0,053-ке (OR 1,165, 95% CI 0,998-1,160) тең болды, сол себептен статистикалық тұрғыдан 

маңызды деп есептеледі. Зерттелген мақалалардың қорытындылар мен мета-анализдің 

нәтижелерін түйіндей келе, NRXN-3 (rs8019381) полиморфизмі аутизм спектрі бар болды. 

NRXN-3-тің осы SNP рецессивті моделінің мета-талдауын төмендегі сурет 1-ден көруге 

болады. 

 
Сурет 1 Аутизм спектр ауытқуы бойынша бір нуклеотидті полиморфизмді мета-анализ. 

Рецессивті модель 

 

Сондықтан да, осы статистикалық мета-анализ арқылы зерттеу жұмысында белгілі бір 

нейрексин генінің бір нуклеотидті полиморфиздері туралы мақалаларды жинастырып, 

нәтижелері бойынша салыстырмалы түрде нақты қандай бір нуклеотидті полиморфизм белгілі 

бір аутизм спектрінің байланысын қарастырады. Осы нәтижелерге сүйене отырып, NRXN3 

зерттеушілерден ерекше мұқияттылықты талап етеді. 
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Abstract: The research focuses on the separation of peptides from milk serum 

immunoglobulins and their anti-bacterial properties. The desktop model of chromatography was 

developed, and peptide identities and compositions were confirmed using mass spectrometry and 

amino acid sequencing. The peptides showed high activity against various bacteria, including 

Aspergillus fumigatus, Candida albicans, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, and 

Escherichia coli. 
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Introduction: Breastmilk is the primary source of nutrients for newborn animals and is a source of 

passive immunization. Cow milk contains immunological factors such as immunoglobulins (Ig), 

lactoferrin, lactoperoxidase, lysozyme, and xanthine oxidase enzyme, which can enhance the 

immunologic status of infants. Isolation and purification of serum immunoglobulin peptides from 

milk involve peptide hydrolysis, enzyme breakdown, and protein purification. These peptides can be 

used to develop new antibacterial drugs and serve as alternatives to antibiotics. Human breast milk is 

rich in specific immunoglobulins, especially IgG, which can shield infants and adults against 

infections. Cow milk proteins can prevent diseases in animals like piglets, calves, lambs, and foals. 

Nonimmunized cows may carry similar activity on specific bacteria. Breastfed infants are more 

resistant to bowel infections than those not fed milk, and immunoglobulins in human milk, such as 

lactoferrin and lysozyme, are essential in preventing infections. 

Methodology: Gel Filtration Chromatography 

Milk samples were collected off-fat, processed them. Next, the milk was treated with HCl to 

proportion pH to around 4.0 in order that the protein precipitation could be completed. Upon the end 

of acidification process, precipitated proteins were consequently distinguished from the liquid phase 

with the help of centrifugation. A column containing a resin compatible with Sephadex and 

Sepharose, eg, was filled up. In order to increase solubility of precipitated proteins, they were 

dissolved in a suitable buffer, and furthermore, they were applied to the top of the gel filtration column 

instead. 

The buffer stock was subsequently passed thorugh the agarose gel filtration column at this 

controlled flow rate. During the passing of proteins through the column, they change their positions 

according to their molecular sizes such that, bigger proteins are eluted first while the smaller ones get 
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