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Аутизм, или расстройство аутистического спектра (РАС), является многофакторным забо-
леванием, которое характеризуется не только нарушениями психоэмоционального состо-
яния и социального взаимодействия, но и соматическими дисфункциями. В ряде исследо-
ваний также сообщалось об изменениях со стороны опорно-двигательной системы у паци-
ентов с РАС. В данной работе методом видеоанализа движений мы продемонстрировали
снижение горизонтальной и вертикальной двигательной активности, кроме этого, были
зарегистрированы девиантные движения, что говорит о нарушении в локомоторной ак-
тивности и повышенной тревожности крыс с вальпроатной моделью аутизма. Однако ме-
хано-миографическое исследование не выявило достоверных изменений в параметрах со-
кратимости изолированных скелетных мышц крыс с моделью РАС. Таким образом, можно
заключить, что общие различия в движении могут быть независимым фактором диагно-
стики аутизма. Более тщательное исследование с использованием большей выборки и по-
дробного кинематического анализа может помочь в дальнейшей оценке вариабельности
двигательных функций, как потенциального диагностического и прогностического марке-
ра РАС.
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ВВЕДЕНИЕ
По оценкам мониторинга аутизма и нару-

шений развития США, на 2020 год один из
36 детей в возрасте 8 лет (примерно 4% маль-
чиков и 1% девочек) страдал расстройством
аутистического спектра (РАС) (Maenner et al.,
2023). Расстройство аутистического спектра
(РАС) — это нарушение развития нервной
системы, характеризующееся нарушениями
социального взаимодействия, преобладани-
ем стереотипных моделей поведения и суже-
нием круга интересов (Widiger, Hines, 2022).
Несмотря на растущую распространенность,
РАС по-прежнему остается расстройством с
плохо изученной патофизиологией и медлен-
ным поиском лекарств. До сих пор этиология
РАС неизвестна, при этом некоторые авторы
возникновение и прогрессирование РАС свя-

зывают с влиянием генетической предраспо-
ложенности и факторов окружающей среды
(Taylor et al., 2020). Среди основных патофи-
зиологических механизмов развития РАС
можно выделить окислительный стресс, ней-
ровоспаление, различные иммунные нару-
шения и митохондриальную дисфункцию
(Saffari et al., 2019; Citrigno et al., 2020; Doi et al.,
2022; Singh et al., 2023).

Значительный прогресс в представлении
сложной патофизиологии РАС связывают с ре-
шающей ролью животных моделей (Qi et al.,
2021). Полезная модель, подтвержденная ис-
черпывающими исследованиями на живот-
ных, путем воздействия вальпроевой кисло-
ты (ВПК) на грызунов показывает порази-
тельное сходство с поведением, анатомией,
клеточными и молекулярными изменения-
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ми, наблюдаемыми у пациентов с аутизмом.
Многочисленные анатомические исследова-
ния также доказали, что модель ВПК может
хорошо воспроизводить дисплазию централь-
ной нервной системы при РАС, предоставляя
ценный инструмент для изучения основного
механизма РАС (Mabunga et al., 2015).

Существуют исследования, доказываю-
щие вовлеченность пуринергического сиг-
нального пути в развитие нервной системы,
за счет влияния на такие механизмы, как кле-
точная пролиферация, дифференцировка и
формирование нейронно-глиальных клеточ-
ных взаимодействий, миграция предше-
ственников нейронов и рост нейритов (Burn-
stock et al., 2011), но связь между аномальным
метаболизмом пуринов и этиологией РАС в
настоящее время до конца не ясна. Но, со-
гласно теории онтогенеза, дефекты ранних
процессов развития способствуют возникно-
вению различных психических заболеваний
на более поздних этапах жизни (Ren et al.,
2016; Williams et al., 2018; Courchesne et al.,
2019). Появились дополнительные доказатель-
ства того, что пурины, метаболизирующие пу-
рины эктоферменты и пуринорецепторы также
участвуют в патофизиологических процессах
развития нейронов (Fumagalli et al., 2017) и пси-
хических расстройствах (Cieslak et al., 2016).

В зависимости от лиганда пуринергиче-
ские сигнальные рецепторы делятся на два
основных класса: P1 (рецепторы аденозина)
и P2 (рецепторы АТФ/АДФ и УТР/УДФ)
(Burnstock, 2007). Последний включает P2X и
P2Y, которые опосредуют гиперактивацию
глиальных клеток и начало воспалительных
реакций в центральной нервной системе
(ЦНС) (Abbracchio, Ceruti, 2006; Inoue, 2008;
Huang et al., 2019). Кроме того, было показано
снижение экспрессии P2X7-рецепторов, иг-
рающих ключевую роль в патофизиологии
нарушений ЦНС и опосредующих самые
сильные признаки нейровоспаления, у детей
с РАС (Lister et al., 2007; Naviaux et al., 2013).

Нарушение функционирования пуринер-
гической сигнальной системы связывают с
инициацей РАС, что в свою очередь позволя-
ет рассматривать данную сигнальную систему в
качестве потенциальной терапевтической ми-
шени. Существуют данные о том, что лечение
сурамином (20 мг/кг, внутрибрюшинно) крыс с
моделью РАС восстанавливает их коммуника-
тивные способности и уменьшает тревожность,
измеряемую при помощи приподнятого кре-
стообразного лабиринта (Hirsch et al., 2020).

Лечение сурамином не влияет на индуци-
рованную вальпроевой кислотой активацию
P2X4- и P2Y2-рецепторов в гиппокампе и
экспрессию рецептора P2X4 в медиальной
префронтальной коре, но нормализует повы-
шенный уровень интерлейкина 6 (IL-6)
(Smith et al., 2007).

Коморбидность уже давно признана у детей
с нарушениями развития, такими как аутисти-
ческое расстройство, синдром дефицита вни-
мания и гиперактивности (Gillberg et al., 1995;
Watson et al., 2003). И хотя РАС считается
психическим расстройством, с ним могут
быть связаны и расстройства функций других
внутренних органов и систем. К таким особен-
ностям относятся, в частности, сенсорные
аномалии (Kern et al., 2006), сенсорно-мо-
торные дефициты (Piek, Dyck, 2004), про-
блемы с мелкой и грубой моторикой (Provost
et al., 2007), нарушения в движении/мотор-
ных навыках (Green et al., 2009), проблемы с
равновесием (Minshew et al., 2004), мышеч-
ная слабость (Hardan et al., 2003) и гипото-
ния (Ming et al., 2007).

Двигательные аномалии были признаны
неотъемлемой частью расстройств аутисти-
ческого спектра (Ghaziuddin, Butler, 1988).
Причем наблюдения показывают, что анома-
лии движений при аутизме разнообразны и мо-
гут быть причиной нарушений в различных ча-
стях центральной нервной системы. Вовлече-
ние нескольких структур вполне ожидаемо из-
за сложного распределения двигательной си-
стемы на уровне спинного мозга, ствола моз-
га, мозжечка, подкорковых и корковых отде-
лов нервной системы (Kingsley, 2000). Мы
предположили, что в дополнение к основным
поведенческим симптомам РАС у крыс могут
также проявляться другие проблемы разви-
тия нервной системы, связанные с двигатель-
ной дисфункцией.

На основании вышеизложенного, целью
данного исследования было оценить общий
характер изменений в двигательной активно-
сти скелетных мышц крыс с моделью РАС.

МЕТОДИКА
Объект исследования. В ходе эксперимен-

тов были обследованы нелинейные лабора-
торные крысы-самцы, массой 160–240 г. Жи-
вотные содержались при свободном доступе
к пище и воде, а также естественном чередо-
вании суточной освещенности.
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Экспериментальные группы:
1) контрольная группа (n = 12);
2) группа с воспроизведением модели

аутизма (ВМА, n = 12).
Моделирование РАС на крысах. Вальпрое-

вая кислота в высоких дозах блокирует фер-
менты, участвующие в деацетилировании ги-
стоновых белков, что влияет на экспрессию
определенных генов и, соответственно, мо-
дифицирует их функционирование. При вве-
дении беременным самкам у потомства лабо-
раторных животных развивается фетальный
вальпроатный синдром, который по своим
проявлениям сходен с РАС (Zheng et al.,
2019). Для выработки у потомства фетального
вальпроатного синдрома самкам крыс на 12–
13-й день беременности однократно подкож-
но в область холки вводят натриевую соль
вальпроевой кислоты в дозе 500 мг/кг. Не было
зафиксировано увеличение числа эмбриональ-
ных смертей, увеличение постимплантацион-
ных потерь, уменьшение размера помета и мас-
сы тела плода. Рожденных от такого воздей-
ствия крыс в возрасте 6 мес. использовали
для экспериментов. В качестве контроля ис-
пользовали крыс этого же возраста, рожден-
ных от крыс, не подвергавшихся лекарствен-
ному воздействию.

Тест “Открытое поле”. Установка “от-
крытое поле” представляет собой белую
квадратную арену. Пол разделен на 25 прямо-
угольников одинаковой площади для удоб-
ства визуальной регистрации горизонталь-
ной двигательной активности животных на
периферии, в 2/3 арены и ее центра.

Методика “Открытое поле” (ОП) позволя-
ет изучить врожденные особенности ориен-
тировочного и исследовательского поведе-
ния и сопротивляемость к стрессу (Козлов-
ский, Кенунен, 1992). С помощью данного
метода оценивают ориентировочно-исследо-
вательскую реакцию (ОИР) по количеству
пройденных квадратов в арене, по количе-
ству стоек на задних лапах (вертикальная
двигательная активность, ВДА) при искус-
ственном освещении.

Животное, которое помещено на незнако-
мую открытую площадку, демонстрирует
ориентировочно-исследовательские реак-
ции, например, характерное замирание, ко-
торое необходимо для оценки степени риска
(Blume et al., 2018).

Ход эксперимента. Животное помещали
всеми 4 лапами в центральный квадрат арены

и с помощью видеосистемы фиксировали его
передвижения в установке в течение 3 мин.
После прохождения тестирования каждого
животного арену обрабатывали водой для
удаления запаха.

Регистрировали следующие показатели:
1) горизонтальную двигательную актив-

ность (ГДА). Основным критерием ГДА яв-
ляется участие в перемещении животного
всех четырех лап. За единицу перемещения
считали один пересеченный квадрат всеми
лапами. Регистрируют ГДА на периферии, в
2/3 и в центре арены;

2) вертикальную двигательную активность
(ВДА). Представлена двумя видами стоек:
задние лапы животного остаются на полу аре-
ны, а передние упираются в стенку поля
(пристеночная стойка); если лапы остаются
на весу (свободная стойка). Раздельно счита-
ли число открытых и пристеночных стоек.

Метод видеоанализа движения 
на платформе Vicon

Для оценки и сравнения походки крыс в
контрольной группе с группой крыс ВМА
был использован метод видеоанализа движе-
ния. Трехмерные данные были получены с ис-
пользованием шести камер Vicon MX (Vicon
Motion Systems, Оксфорд, Великобритания),
размещенных на специальных креплениях по-
лукругом. Для калибровки и синхронизации
камер был использован калибровочный маркер
Active Wand (Vicon Motion Systems, Оксфорд,
Великобритания). Для получения стандартного
видеоизображения была использована видео-
камера Sony. 10 пассивных светоотражающих
маркеров были размещены на мышцах спи-
ны, крестцовой кости, на коленных суставах,
голеностопных суставах, как это было пока-
зано на рис. 1.

Во время видеозахвата крысы начинали
свободно двигаться в “открытом поле” при
искусственном освещении. Использовали
сплайн-интерполяцию для повторной вы-
борки данных Vicon до 30 Гц перед анализом.
Определяли фазы цикла походки с времен-
ными метками событий походки – отрыва
стопы и возобновления контакта с поверхно-
стью. Кинематический анализ был выполнен
для полного цикла походки каждой испытуе-
мой крысы.

Для обработки полученных данных ис-
пользовали программное обеспечение Vicon
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Nexus 2.9 для ручной достройки 3D-модели
движения и удаления артефактов с записи.

Полученные Vicon Nexus 2.9 данные с по-
мощью модуля ASCII конвертировались в
текстовый формат, после чего обрабатыва-
лись с помощью программного обеспечения
MATLAB; методика обсчета подробно описа-
на в статье (Smirnova et al., 2022). Для каждой
группы получали кривые из усреднения 30 ша-
гов по углам в фазах одного шага. Были получе-
ны данные в виде ангулограмм: кинематиче-
ский профиль коленного сустава крыс, нор-
мированный по фазе шага. С помощью
ангулограмм высчитывались углы сгибания
коленных суставов как разность показателя
угла в начале фазы переноса и показателя уг-
ла в начале фазы толчка. Были построены
траектории перемещений стопы с целью
определения объема движения конечности и
максимальной точки подъема стопы, а также
длины шага.

Статистическую обработку данных прово-
дили с помощью программы SPSS Statistics.
Проверку соответствия полученных данных
нормальному распределению проводили с
помощью критерия Колмогорова. Данные
параметров двигательной активности в “от-
крытом поле” и характеристики шага при вы-
полнении движения представлены в виде
среднего и среднеквадратичного отклонения
М ± SD. Данные параметров кинематического
анализа представлены в виде медианы и ниж-
него и верхнего квартиля (Ме; Q1; Q3). Для
сравнения независимых выборок использовал-
ся U-критерий Манна–Уитни. Рассчитанные
значения U-критерия Манна–Уитни сравни-
вались с критическими при уровне значимости
p < 0.05: в том случае, если рассчитанное зна-
чение U было равно или меньше критическо-

го, признавалась статистическая значимость
различий.

Механо-миографиический метод регистрации 
сократительных ответов мышц

Перед проведением экспериментов живот-
ных наркотизировали внутрибрюшинным вве-
дением раствора этаминала натрия в дозе
40 мг/кг, обескровливали и выделяли m. soleus и
m. extensor digitorium longus (EDL) с культями
нервов, которые были помещены во всасываю-
щий электрод оригинальной конструкции
(Гришин и др., 2023). Мионевральные препа-
раты фиксировали за сухожильные концы,
после погружали в резервуары объемом 10 мл,
заполненные раствором Кребса (состав в мМ:
NaCl – 118.0, KCl – 4.75, CaCl2 – 2.5, NaHCO3 –
24.8, KH2PO4 – 1.18, MgSO4 ⋅ 7H2O – 1.18, глю-
коза – 11), рН 7.4, t – 37°C.

Для вызова сокращений мышечных образ-
цов применялся электростимулятор Digitimer
MultiStimul D330 (Великобритания), произ-
водилась подача прямоугольных импульсов ам-
плитудой̆ 10 В и продолжительностью 0.5 мс
при частоте 0.1 Гц в течение 2 мин. Силу со-
кращений мышц регистрировали с помощью
датчика двигательной активности Linton
FСG-01 (Великобритания), аналоговый сиг-
нал преобразовывали системой сбора данных
Biopack MP100МSW (США).

Изначальная нагрузка на мионевральные
препараты составляла 1 г на m. soleus и 0.5 г на
m. EDL. После получасовой адаптации мы-
шечных препаратов к среде дважды с интер-
валом в 5 мин производили оценку стабиль-
ности сократительных ответов.

Для оценки эффектов пуринергических
агонистов и антагонистов в емкость добавля-
ли 100 мкМ АТФ и через 7 мин оценивали ме-
ханические ответы мышц. Затем мышцу про-
мывали раствором Кребса и инкубировали с
раствором сурамина в концентрации 100 мкМ в
течение 20 мин с последующим добавлением
100 мкМ АТФ и вновь регистрировали меха-
нические ответы мышц.

Все полученные в течение двух минут от-
веты (12 сократительных ответов) усредняли
и обрабатывали как один результат. Рассчиты-
вали их в % относительно исходных результа-
тов, полученных в начале эксперимента.

Статистическую обработку данных прово-
дили с помощью программы SPSS Statistics.
Проверку соответствия полученных данных

Рис. 1. Схема расположения маркеров для ви-
деоанализа движения.
Fig. 1. Layout of markers for motion video analysis.

Back Crest

Hip

Ankle

Toe

Knee



ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 73  № 6  2023

НАРУШЕНИЯ ДВИГАТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ НА МОДЕЛИ РАССТРОЙСТВ 823

нормальному распределению проводили с
помощью критерия Колмогорова. Рассчиты-
вали средние арифметические анализируемых
параметров и стандартную ошибку. Статисти-
ческую значимость наблюдаемых изменений
оценивали с помощью критерия Стьюдента
для независимых и попарно сопряженных
выборок. Различия рассматривали как значи-
мые при p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Анализ ориентировочно-исследователь-
ской активности в тесте “Открытое поле” по-
казал, что у животных группы ВМА горизон-
тальная двигательная активность (ГДА) была
снижена по сравнению с контрольной груп-
пой (рис. 2).

Количество пройденных квадратов со-
ставляло 30.5 ± 7.5, а в контрольной группе
41 ± 3.6. После выхода из центральной зоны
поля возвращение в него не наблюдалось, что
свидетельствует о более высокой тревожно-
сти животных этой группы. Вертикальная
двигательная активность (ВДА), отражающая
как двигательные, так и исследовательские
реакции, была ниже у животных группы ВМА
и составляла 3.2 ± 1.6 вертикальных стоек (р <
< 0.05) (рис. 2). У группы ВМА прослеживалась
тенденция к пониженной двигательной актив-
ности, а также повышенной тревожности.

Были построены ангулограммы суставов
задней конечности по записям видеофиксации
движения, которые приведены на рис. 3 (а, б).

По ангулограммам видно увеличение угла в
фазе толчка у крыс группы ВМА по сравне-
нию с контрольной группой.

В первой трети цикла при окончании фазы
толчка, при инициации движения наблюда-
лись неадекватные движения у животных
группы ВМА: крыса сжимала заднюю лапу,
после чего следовал низкоамплитудный тол-
чок (рис. 3 (в, г)). Фаза переноса тела была
короче во времени в группе ВМА. Такое дви-
жение может говорить о характерной тревож-
ности данной группы и пониженной двига-
тельной функции. Однако изменения объема
движения в коленном и тазобедренном суста-
вах были статистически не достоверны (рис. 4).

У крысы группы ВМА было значительное
снижение длины шага и увеличение длитель-
ности шага по сравнению с контрольной груп-
пой: 131 ± 38 мм (р < 0.05) и 0.63 с (р < 0.05) со-
ответственно. Высота подъема ноги в обеих
группах была одинаковая (рис. 5).

Описанная выше девиация локомоторной
активности животных с РАС подтолкнула нас
к следующей серии экспериментов. Суще-
ствуют доказательства (Khairullin et al., 2023a,
2023b), подтверждающие вовлеченность си-
наптической компоненты периферических
отделов нервной системы на различных мо-
делях расстройств. Ключевым звеном пла-
стичности в нервно-мышечном переходе яв-
ляется пуринергическая трансдукция (Zigan-
shin et al., 2020). Поэтому мы решили
сравнить механическую активность мышц
голени у крыс из контрольной группы и с мо-

Рис. 2. Показатели горизонтальной (ГДА) и вертикальной (ВДА) двигательной активности животных кон-
трольной группы и группы с воспроизведением модели аутизма (ВМА) в тесте “Открытое поле”; Данные
представлены в виде среднего, планки погрешностей – в виде стандартного отклонения. * – p < 0.05 до-
стоверность отличий по сравнению с контрольной группой.
Fig. 2. Indicators of horizontal (GDA) and vertical (VDA) motor activity of animals of the control group and the
group with the reproduction of the autism model (VMA) in the “Open Field” test; the data are presented in the form
of an average; the error bars are in the form of a standard deviation. * – p < 0.05 reliability of differences compared
to the control group.
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Рис. 3. Ангулограмма коленного сустава крыс группы с воспроизведением модели аутизма (ВМА) (а) и
контрольной группы (б). Репрезентативное изображение положения задней конечности крыс на протя-
женности фазы шага у крыс в группе ВМА (в) и контрольной группы (г). Фиолетовой линией представлена
траектория движения стопы, голубым треугольником показан объем движений задней конечности.
Стрелками показан момент окончания фазы толчка.
Fig. 3. Angulogram of the knee joint of the autistic group of rats (a) and the control group (б). A representative image
of the position of the hindlimb of rats over the length of the step phase in the BMA group of rats (в) and the control
group (г). The purple line represents the trajectory of the foot movement, the blue triangle shows the volume of
movements of the hindlimb. The arrows show the moment of the end of the push phase.
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Рис. 4. Объем движения в суставах: коленном (колено) и тазобедренном (бедро) слева, справа в контроль-
ной группе (К) и группы с воспроизведением модели аутизма (ВМА), данные представлены в виде меди-
аны, разброс в группах – в виде интерквартильного размаха.
Fig. 4. The volume of movement in the joints: knee (колено) and hip (бедро) on the left, on the right in the control
group (K) and the group with the reproduction of the autism model (BMA), the data are presented as a median, the
spread in the groups is in the form of an interquartile span.
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делью ВМА в условиях пуринергической мо-
дуляции.

Полученные данные демонстрируют от-
сутствие значимых изменений в параметрах

сокращений исследуемых мышц (табл. 1).
АТФ сохраняла значимую модулирующую
способность, различий между сравниваемы-
ми группами мы не выявили.

Рис. 5. Характеристики шага при выполнении движения в “открытом поле”, определяемые с помощью
системы видеозахвата движения (Vicon) у крыс двух групп – контроля и группы с воспроизведением мо-
дели аутизма (ВМА): (а) длина шага, мм, (б) высота шага, мм и (в) длительность шага. Данные представ-
лены в виде среднего и стандартного отклонения. * – p < 0.05, статистически значимое различие между
группами.
Fig. 5. Characteristics of the step when performing movement in an open field determined by the motion capture
system (Vicon) in rats of two groups of control and groups with reproduction of the autism model (BMA): (a) step
length, mm, (б) step height, mm and (в) step duration. The data is presented in the form of mean and standard de-
viation. * – p < 0.05 statistically significant difference between the groups.
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Таблица 1. Зависимость сократительных параметров исследованных мышц крыс, вызванных электрической сти-
муляцией, от экспериментальных условий
Table 1. Dependence of contractile parameters of the studied rat muscles caused by electrical stimulation on experimental
conditions

Примечание: * – р < 0.05 от фонового уровня, # – р < 0.05 от контроля. СС – сила сокращения, ВС – время сокращения, ВП/2 –
время полурасслабления.
Note: * – p < 0.05 from the background level, # – p < 0.05 from the control. СС is the contraction force, ВС is the contraction time, ВП/2
is the half-relaxation time.

Экспериментальные 
условия Параметр Фоновый уровень АТФ

(100 мкМ)
Сурамин

(100 мкМ)
Сурамин + АТФ 

(100 мкМ)

m. soleus
Контроль (n = 12) СС 100.0 ± 3.8 73.1 ± 6.4* 102.7 ± 4.4 96.4 ± 6.5

ВС 0.083 ± 0.005 0.082 ± 0.004 0.081 ± 0.005 0.080 ± 0.003
ВП/2 0.090 ± 0.006 0.104 ± 0.010 0.092 ± 0.004 0.094 ± 0.011

ВМА (n = 12) СС 98.6 ± 5.1 74.8 ± 5.9* 103.2 ± 6.3 98.7 ± 5.3
ВС 0.081 ± 0.004 0.079 ± 0.006 0.080 ± 0.004 0.078 ± 0.006
ВП/2 0.091 ± 0.011 0.110 ± 0.013 0.093 ± 0.009 0.095 ± 0.009

m. EDL
Контроль (n = 12) СС 100.0 ± 4.8 85.9 ± 3.7* 101.9 ± 4.6 99.2 ± 4.5

ВС 0.055 ± 0.006 0.058 ± 0.007 0.060 ± 0.007 0.059 ± 0.005
ВП/2 0.068 ± 0.004 0.070 ± 0.006 0.066 ± 0.005 0.069 ± 0.004

ВМА (n = 12) СС 98.5 ± 3.6 84.2 ± 7.1* 97.9 ± 6.3 96.1 ± 5.2
ВС 0.059 ± 0.006 0.060 ± 0.005 0.061 ± 0.005 0.061 ± 0.004
ВП/2 0.070 ± 0.005 0.072 ± 0.008 0.071 ± 0.007 0.070 ± 0.005
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В качестве подхода к разработке новых те-

рапевтических средств было создано не-
сколько моделей РАС на грызунах, которые
повторяют многие поведенческие фенотипы,
наблюдаемые у людей с РАС (Pardo, Meffert,
2018; Chaliha et al., 2020). В настоящее время
применение вальпроевой кислоты (ВПК) яв-
ляется наиболее релевантным фармакологи-
ческим моделированием РАС на животных
моделях, так как было доказано, что введение
ВПК на ранних сроках беременности приво-
дит к различным нарушениям в развитии
мозга, гиперактивности, дефициту внимания
и РАС (Wood, 2014; Christensen et al., 2019).

Еще в 1996 г. Rodier и соавт. обнаружили
морфологические изменения головного моз-
га, которые происходят вследствие введения
ВПК беременным крысам: снижение числа
нейронов в ядрах черепно-мозговых нервов и
аномалии развития мозжечка (Rodier et al.,
1996). Впоследствии были доказаны и нару-
шения в поведении крыс с вальпроатной моде-
лью РАС, которые проявляются в повышении
порога болевой чувствительности, снижении
социально-исследовательской активности и
повышении двигательной активности и гипе-
рактивности, проявляющихся в стереотип-
ном поведении (Schneider, Przewłocki, 2005).

Модели нервно-психических расстройств
и нарушений развития нервной системы, в
том числе и аутизма, на животных предоста-
вили соответствующие знания о нейронных
схемах и мишенях-рецепторах, вовлеченных
в этиологию и патофизиологию измененного
поведения (Gandhi, Lee, 2021). Одной из ней-
ротрансмиттерных систем, вовлеченных в
патофизиологию психических расстройств,
является пуринергическая (Cheffer et al.,
2018). Известно, что при патологии пурино-
вого и пиримидинового обмена повреждает-
ся нервная система (задержка развития, эпи-
лептические приступы, аутизм).

P2-рецепторы тесно связаны с эмбрио-
нальным развитием нервной системы, и лю-
бое нарушение пуринергической передачи
сигналов может быть основным процессом,
приводящим к психическим заболеваниям в
целом (Oliveira et al., 2016).

Известно, что P2X- и P2Y-рецепторы кон-
тролируют широкий спектр биологических
характеристик, которые имеют отношение к
аутизму; например, пуринергическая сигна-
лизация модулирует нормальный синаптоге-

нез и развитие мозга (Pan et al., 2020), врож-
денные и адаптивные иммунные реакции, а
также хроническое воспаление (Lee et al.,
2015), нейровоспаление, противовирусную
сигнализацию (Mitchell et al., 2017), активацию
микроглии, хемотаксис нейтрофилов, аутофа-
гию, моторику кишечника (Talos et al., 2012),
проницаемость кишечника (Amiet et al., 2008),
хемосенсорную трансдукцию вкуса (Besag,
2018), хронический болевой синдром (Lamb
et al., 2019). Несомненно, причины большин-
ства подобных нарушений лежат в области
ЦНС, но, помимо этого, не отрицаются нару-
шения в функционировании перифериче-
ской нервной системы (в том числе и в функ-
ционировании нервно-мышечного синапса).

Хотя аутизм диагностируется по трем ос-
новным характеристикам: социальному де-
фициту, коммуникативным нарушениям и
повторяющемуся или стереотипному поведе-
нию, – другие поведенческие особенности,
такие как сенсорные и двигательные наруше-
ния, присутствуют более чем у 70% людей с
РАС (Bhat, 2021). Связанные с аутизмом ха-
рактеристики, такие как нарушения сенсор-
ной обработки и дефицит координации движе-
ний, широко распространены, но им уделяется
меньше внимания со стороны исследователь-
ского сообщества. Например, существует ряд
качественных и количественных отчетов по
РАС, описывающих нарушения зрительно-
моторной и мануальной ловкости, координа-
ции конечностей во время задач, требующих
баланса, ловкости и скорости, а также наруше-
ния походки и атаксии (Fatemi et al., 2012). Кро-
ме того, двигательные нарушения могут быть
одними из самых ранних признаков некоторых
форм РАС (Ozonoff et al., 2008). Соответствен-
но, оценка двигательных расстройств может
помочь в ранней и количественной диагности-
ке патологии и выявлении дисфункциональ-
ных областей и цепей мозга при РАС. Мы пока-
зали, что у животных группы ВМА наблюда-
лось снижение вертикальной и горизонтальной
двигательной активности в “открытом поле”.
Это согласуется с предыдущими результатами,
полученными у животных, демонстрирую-
щих снижение двигательной активности по-
сле пре- и постнатального введения ВПК (Гед-
зун и др., 2020; Kataoka et al., 2013; Mabunga et al.,
2015), а также с клиническими исследования-
ми, показывающими, что дети с РАС тратят
меньше времени на активное изучение окру-
жающей среды (Elandaloussi et al., 2023). РАС
также связано с тревожными расстройства-
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ми, и оценки распространенности тревожно-
сти у людей с РАС широко варьируют от 22 до
84% (Nimmo-Smith et al., 2020). Мы также вы-
явили повышенную тревожность у грызунов,
подвергшихся пренатальному воздействию
ВПК, на что указывает уменьшение ВДА, из-
менение структуры шага и отсутствие исследо-
вания центральной области в тестах в “откры-
том поле”, что согласуется и с другими иссле-
дованиями (Kataoka et al., 2013; Cartocci et al.,
2018; Servadio et al., 2018). Изменения в иссле-
довательском поведении могут отражать на-
рушения развития ЦНС. Одним из возмож-
ных объяснений снижения исследователь-
ского поведения у крыс c ВПК может быть
уменьшение количества клеток Пуркинье в
мозжечковых дольках червя (Fatemi et al., 2012).
Точно так же уменьшенные дольки мозжеч-
кового червя, которые коррелируют со сни-
жением исследовательской активности, на-
блюдались у детей, страдающих аутизмом
(Pierce, Courchesne, 2001). Кроме того, на на-
рушение активности мозжечка также может
указывать значительное снижение длины ша-
га и увеличение длительности шага у крыс с
ВМА по сравнению с контрольной группой
(Main, Kulesza, 2017). Вторым возможным
объяснением могут быть изменения в ней-
ронных структурах, участвующих в регуля-
ции страха. Сюда входят медиальная пре-
фронтальная кора и миндалевидное тело.
Аномалии в этих структурах наблюдались как
у крыс в модели с ВПК (Sui, Chen, 2012), так
и у аутичных людей (Bachevalier, Loveland,
2006; Arutiunian et al., 2023). Согласно
(T. Schneider и R. Przewłocki, 2005), снижен-
ное исследовательское поведение у взрослых
крыс в модели с ВПК, скорее всего, может быть
опосредовано связанным со страхом торможе-
нием исследовательского поведения.

Наблюдаемые групповые различия в дви-
гательной активности демонстрируют, что
крысы группы ВМА выполняли шагание ме-
нее эффективно. Крысам группы ВМА тре-
бовалось больше движений лап, и у них про-
являлось более нетипичное сенсомоторное
поведение (например, резкий подъем лапы,
короткая фаза переноса); по-видимому, эти
крысы испытывали больше трудностей в бо-
лее тонких аспектах моторного контроля
и/или трудности с координацией функций
конечностей. Подобные сенсомоторные из-
менения связывают с нарушением баланса
синаптического возбуждения и торможения в
ЦНС, вызванных дисфункцией ГАМКергиче-

ской передачи сигналов, обширными измене-
ниями в морфологии нейронов и локальными
нарушениями микроцепей неокортекса (Ba-
nerjee et al., 2013; Lee et al., 2017; Jiang et al., 2022).
Поскольку оптимальная двигательная актив-
ность определяется точным и эффективным
приемом и обработкой сенсорной информа-
ции, нарушение соматосенсорной обработки
является одним из объяснений наблюдаемо-
го моторного дефицита. Как у детей, так и у
взрослых с РАС часто сообщалось о грубой
моторной неуклюжести и нарушениях поход-
ки и равновесия (Fournier et al., 2010). В до-
полнение к отсроченному началу ходьбы, у
малышей с аутизмом также отсутствует зре-
лый паттерн “пятка-носок” и они имеют бо-
лее переваливающуюся походку по сравне-
нию с контрольной группой того же возраста
(Esposito, Venuti, 2008).

В данной работе было показано отсутствие
значимых изменений в силе сокращений
мышц при наличии тенденции к понижен-
ной двигательной активности у группы с вос-
произведением модели аутизма, в отличие от
контрольных животных, а также повышен-
ной тревожности, что соотносится с резуль-
татами другого исследования перифериче-
ской холинергической нейротрансмиссии у
крыс с моделью РАС (Архипов и др., 2021).
Интересно, что изменения механической ак-
тивности гладкомышечных органов и повы-
шение парасимпатических влияний у крыс с
РАС были достоверно показаны (Зиганшин,
Иванова, 2021).

В нашем исследовании было несколько
ограничений. Во-первых, наши исследования
были проведены на самцах крыс. В некоторых
исследованиях были обнаружены доказатель-
ства различий в социально-коммуникативных
навыках и ограниченном повторяющемся по-
ведении животных в моделях с РАС между по-
лами. Во-вторых, ограниченная выборка. Кро-
ме того, изначально при постановке задач ос-
новное внимание было уделено эффектам
нервно-мышечной передачи скелетной мыш-
цы, поэтому использовался ограниченный
набор поведенческих тестов. В дальнейшем
мы можем расширить поведенческую оценку
и добавить подробный анализ кинематики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Основываясь на результатах настоящего

исследования, можно предположить, что об-
щие различия в движении могут быть незави-
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симым фактором диагностики аутизма. Более
тщательное исследование с использованием
большей выборки и подробного кинематиче-
ского анализа может помочь в дальнейшей
оценке вариабельности двигательных функ-
ций, как потенциального диагностического и
прогностического маркера РАС. Нарушение
моторики – крайне недооцененная область
для оценки и вмешательства при РАС. Двига-
тельные навыки должны регулярно включать-
ся в комплексный скрининг, оценку и плани-
рование лечения РАС, и особенно после пери-
ода раннего развития, когда внимание
родителей часто смещается на другие проявле-
ния РАС.
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ХАЙРУЛЛИН и др.

DISORDERS OF MOTOR ACTIVITY ON THE MODEL OF AUTISM 
SPECTRUM DISORDERS

A. E. Khairullina, b, #, D. V. Efimovaa, D. V. Ivanovaa, T. V. Baltinab, M. E. Baltinb,
S. N. Grishina, and A. U. Ziganshina

aKazan State Medical University, Kazan, Russia
bKazan Federal University, Kazan, Russia

#e-mail: khajrulli@yandex.ru

Autism, or autism spectrum disorder (ASD), is a multifactorial disease that is characterized not only by
disorders of the psycho-emotional state and social interaction, but also by somatic dysfunctions. A num-
ber of studies have also reported changes in the musculoskeletal system in patients with ASD. In this
work, by the method of video analysis of movements, we demonstrated a decrease in horizontal and
vertical motor activity, in addition, deviant movements were recorded, which indicates a violation
in locomotor activity and increased anxiety in rats with a valproate model of autism. However, a
mechano-myographic study did not reveal significant changes in the contractility parameters of
isolated skeletal muscles of rats with the ASD model. Thus, it can be concluded that general differ-
ences in movement may be an independent factor in the diagnosis of autism. A more thorough study
using a larger sample and detailed kinematic analysis can help in further assessing the variability of
motor functions as a potential diagnostic and prognostic marker of ASD.

Keywords: autism, autism spectrum disorders, ATP, P2 receptors, skeletal muscles, neuromuscular
synapse, neurotransmission
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