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ÒÎÍÊÎÉ ÊÈØÊÈ ÂÎÇÐÀÑÒÀÞÒ Ó ÊÐÛÑÑ Ñ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÛÌ

ÀÓÒÈÇÌÎÌ, ÂÛÇÂÀÍÍÛÌ ÂÀËÜÏÐÎÅÂÎÉ ÊÈÑËÎÒÎÉ

À. Ó. Çèãàíøèí1,*, Ä. Â. Èâàíîâà1

Íà ìîäåëè àóòèçìà, âûçâàííîãî âàëüïðîåâîé êèñëîòîé ó êðûñ, èññëåäîâàëè âëèÿíèå

êàðáàõîëèíà, íîðýïèíåôðèíà, ÀÒÔ, 2-ìåòèëòèî-ÀÒÔ è �,�-ìåòèëåí ÀÒÔ íà ìåõàíè-

÷åñêóþ àêòèâíîñòü èçîëèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè, ïîäâçäîø-

íîé êèøêè, ñåìÿâûíîñÿùåãî ïðîòîêà è ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Óñòàíîâèëè, ÷òî ó êðûñ ñ ýê-

ñïåðèìåíòàëüíûì àóòèçìîì íåñåëåêòèâíûé õîëèíîìèìåòèê êàðáàõîëèí âûçûâàåò äî-

ñòîâåðíî áîëåå çíà÷èòåëüíûå ñîêðàùåíèÿ èçîëèðîâàííûõ ãëàäêèõ ìûøö êàê äâåíàä-

öàòèïåðñòíîé, òàê è ïîäâçäîøíîé êèøêè, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé æè-

âîòíûõ. Ðàññëàáëåíèÿ ïîäâçäîøíîé êèøêè êðûñ ñ àóòèçìîì, âûçâàííûå àãîíèñòîì

P2Y-ðåöåïòîðîâ 2-ìåòèëòèî-ÀÒÔ, áûëè áîëåå âûðàæåíû, ÷åì â êîíòðîëå. Íå âûÿâëåíà

äîñòîâåðíàÿ ðàçíèöà â ñèëå ñîêðàùåíèé èçîëèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ

êðûñ 2 ãðóïï, âûçûâàåìûõ êàðáàõîëèíîì è íåñåëåêòèâíûì àãîíèñòîì Ð2Õ-ðåöåïòîðîâ

�,�-ìåòèëåí ÀÒÔ, òîãäà êàê ñèëà ñîêðàùåíèé ñåìÿâûíîñÿùåãî ïðîòîêà, âûçûâàåìûõ

íîðýïèíåôðèíîì, áûëà äîñòîâåðíî ìåíüøå â ãðóïïå êðûñ ñ àóòèçìîì. Óñòàíîâëåííûå

â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ èçìåíåíèÿ â ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè ãëàäêîìûøå÷íûõ îðãà-

íîâ ó æèâîòíûõ ñ àóòèçìîì ìîãóò ëåæàòü â îñíîâå äèñôóíêöèè êàê æåëóäî÷íî-êèøå÷-

íîãî òðàêòà, òàê è ìî÷åïîëîâîé ñèñòåìû, êîòîðûå ÷àñòî îòìå÷àþòñÿ â êëèíèêå ó äåòåé

ñ àóòèçìîì. Ïîíèìàíèå ïàòîãåíåçà ýòèõ íàðóøåíèé ïîçâîëèò ðàçðàáàòûâàòü ïîäõîäû ê

èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àóòèçì; ðàññòðîéñòâî àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà; ÐÀÑ; âàëüïðîåâàÿ

ìîäåëü; êðûñû; ìåõàíè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü; ãëàäêîìûøå÷íûå òêàíè; êàðáàõîëèí; íîðý-

ïèíåôðèí; ïóðèíîâûåðåöåïòîðû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Àóòèçì, èëè ðàññòðîéñòâî àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà

(ÐÀÑ), ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñëîæíîå ïñèõè÷åñêîå ðàñ-

ñòðîéñòâî, êîòîðîå ÷àñòî äèàãíîñòèðóåòñÿ â ïåäèàòðè-

÷åñêîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Ïðè ýòîì, ó ðåá¸íêà

âìåñòå ñ î÷åâèäíûìè ïñèõîñîöèàëüíûìè íàðóøåíèÿ-

ìè ïðîèñõîäÿò è íàðóøåíèÿ ôóíêöèé âåãåòàòèâíîé

íåðâíîé ñèñòåìû (à ñëåäîâàòåëüíî — âíóòðåííèõ îð-

ãàíîâ), íà êîòîðûå îáû÷íî ìåíüøå îáðàùàþò âíèìà-

íèå, îäíàêî îíè ìîãóò ñóùåñòâåííî óñóãóáëÿòü ñîñòîÿ-

íèå ïàöèåíòà [2, 3]. Â ëèòåðàòóðå ïîÿâëÿåòñÿ âñ¸ áîëü-

øå ñâèäåòåëüñòâ î íàëè÷èè äèñôóíêöèè æåëóäî÷-

íî-êèøå÷íîãî òðàêòà (ÆÊÒ) [4, 5], ìî÷åïîëîâîé

ñèñòåìû [2, 4, 7]ïðè ÐÀÑ. Êðîìå òîãî, ó äåòåé ñ ÐÀÑ

÷àñòî âîçíèêàþò ïðîáëåìû ñ îáìåíîì âåùåñòâ, ýíäîê-

ðèííîé ñèñòåìîé è ìèêðîáèîòîé. Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü

ýòèõ ñîïóòñòâóþùèõ ïðîáëåì äîñòèãàåò 90 % â îòíî-

øåíèè ïàòîëîãèè ÆÊÒ, íàðóøåíèé ïèòàíèÿ è îáìåíà

âåùåñòâ, áîëåå 50 % — äëÿ äèñôóíêöèè ùèòîâèäíîé

æåëåçû è äî 100 % — äëÿ ñîñòîÿíèé, ñâÿçàííûõ ñ ìèê-

ðîáèîòîé [8, 9]. Ýòè íàðóøåíèÿ ìîãóò óñóãóáëÿòü òÿ-

æåñòü òå÷åíèÿ îñíîâíûõ ñèìïòîìîâ àóòèçìà. Îäíàêî

ìåõàíèçì ïðîèñõîäÿùèõ íàðóøåíèé äåÿòåëüíîñòè

âíóòðåííèõ îðãàíîâ ó äåòåé ïðè ÐÀÑ ïðàêòè÷åñêè íå

èçó÷åí, òàêæå êàê è íå ÿñíî, íàñêîëüêî è êàêèì îáðà-

çîì îíè ñâÿçàíû ñ íàðóøåíèÿìè â ÖÍÑ, õàðàêòåðíûìè

äëÿ ÐÀÑ.

Â ñâÿçè ñ ýòèì àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ ïðîâåäåíèå èñ-

ñëåäîâàíèé íà æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÐÀÑ, â

êîòîðûõ ìîæíî áûëî áû îöåíèòü íå òîëüêî ïîâåäåí÷å-

ñêèå è ñîöèàëüíûå íàðóøåíèÿ, íî è èçìåíåíèÿ, ïðîèñ-

õîäÿùèå âî âíóòðåííèõ îðãàíàõ ýòèõ æèâîòíûõ.

Êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ î òîì, ÷òî âàëüïðîåâàÿ

êèñëîòà, ïðèìåíÿåìàÿ æåíùèíàìè âî âðåìÿ áåðåìåí-

íîñòè, âûçûâàåò ôåòàëüíûé âàëüïðîàòíûé ñèíäðîì è

óâåëè÷èâàåò ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ ÐÀÑ ó èõ ðîäèâ-

øèõñÿ äåòåé [11], ëåãëè â îñíîâó ðàçðàáîòêè âàëüïðîå-

âîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ÐÀÑ. Óñòàâëåíî, ÷òî

íà ýòîé ìîäåëè òèïè÷íûå äëÿ ÐÀÑ ïîâåäåí÷åñêèå íà-

ðóøåíèÿ ïðîèñõîäÿò ó êðûñ ïðèìåðíî íà 3 – 4 ìåñÿöå

îò ìîìåíòà ðîæäåíèÿ. Íåñìîòðÿ íà øèðîêîå ïðèìåíå-

íèå ýòîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ÐÀÑ [10, 12], äî

íàñòîÿùåãî âðåìåíè îòñóòñòâóþò ñâåäåíèÿ î õàðàêòå-

ðå èçìåíåíèé â ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè ãëàäêîìû-

øå÷íûõ îðãàíîâ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñ ÐÀÑ.

Ïîýòîìó íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì â

ñâî¸ì ðîäå.
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Öåëüþ ýòîãî íà÷àëüíîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî îöå-

íèòü îáùèé õàðàêòåð èçìåíåíèé â äâèãàòåëüíîé àê-

òèâíîñòè ãëàäêîìûøå÷íûõ îðãàíîâ êðûñ ñ ÐÀÑ. Äëÿ

ýòîãî ìû èñïîëüçîâàëè íåñåëåêòèâíûå àãîíèñòû õîëè-

íî-, àäðåíî- è ïóðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ è îöåíèâàëè âû-

çûâàåìûå èìè ñîêðàùåíèÿ è ðàññëàáëåíèÿ èçîëèðî-

âàííûõ ãëàäêîìûøå÷íûõ ïðåïàðàòîâ âíóòðåííèõ îð-

ãàíîâ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà áåëûõ ëàáîðàòîðíûõ

êðûñàõ ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 180 – 220 ã, ñîäåðæàâ-

øèõñÿ â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ (òåìïåðàòóðà 22 – 24 °C, îò-

íîñèòåëüíàÿ âëàæíîñòü âîçäóõà 40 – 50 %) ñ åñòåñò-

âåííûì ñâåòîâûì ðåæèìîì íà ïîëíî-ðàöèîííîì ñáà-

ëàíñèðîâàííîì êîðìå (ñîãëàñíî ÃÎÑÒ Ð 50258-92) ïðè

ñîáëþäåíèè ïðàâèë ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè ïðîâåäå-

íèÿ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â Ðîññèéñêîé Ôåäå-

ðàöèè (ÃÎÑÒ 3 51000.3-96 è 1000.4-96), à òàêæå Ïðà-

âèë è Ìåæäóíàðîäíûõ ðåêîìåíäàöèé Åâðîïåéñêîé

êîíâåíöèè ïî çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëü-

çóåìûõ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ (1997).

Íà ïðîâåäåíèå ýòèõ ýêñïåðèìåíòîâ ïîëó÷åíî ïîëîæè-

òåëüíîå ðåøåíèå Ëîêàëüíîãî ýòè÷åñêîãî êîìèòåòà Êà-

çàíñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà.

Ìîäåëèðîâàíèå ÐÀÑ íà êðûñàõ

Âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà â âûñîêèõ äîçàõ áëîêèðóåò

ôåðìåíòû, ó÷àñòâóþùèå â äåàöåòèëèðîâàíèè ãèñòîíî-

âûõ áåëêîâ, ÷òî âëèÿåò íà ýêñïðåññèþ îïðåäåëåííûõ

ãåíîâ è, ñîîòâåòñòâåííî, ìîäèôèöèðóåò èõ ôóíêöèî-

íèðîâàíèå. Ïðè ââåäåíèè áåðåìåííûì ñàìêàì ó ïî-

òîìñòâà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ðàçâèâàåòñÿ ôåòàëü-

íûé âàëüïðîàòíûé ñèíäðîì, êîòîðûé ïî ñâîèì ïðîÿâ-

ëåíèÿì ñõîäåí ñ ÐÀÑ [12].

Äëÿ âûðàáîòêè ó ïîòîìñòâà ôåòàëüíîãî âàëüïðîàò-

íîãî ñèíäðîìà ñàìêàì êðûñ íà 12 – 13 äåíü áåðåìåí-

íîñòè îäíîêðàòíî ïîäêîæíî â îáëàñòü õîëêè ââîäèëè

íàòðèåâóþ ñîëü âàëüïðîåâîé êèñëîòû â äîçå 500 ìã/êã.

Ðîæäåííûõ îò òàêèõ êðûñ 16 ñàìöîâ ÷åðåç 3 – 3,5 ìå-

ñÿöà èñïîëüçîâàëè äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ. Â êà÷åñòâå êîí-

òðîëÿ èñïîëüçîâàëè 15 ñàìöîâ êðûñ ýòîãî æå âîçðàñòà,

ðîæäåííûõ îò êðûñ, íå ïîäâåðãàâøèõñÿ ëåêàðñòâåííî-

ìó âîçäåéñòâèþ.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ìåòîä èññëåäîâàíèÿ

ìåõàíè÷åñêîé àêòèâíîñòè èçîëèðîâàííûõ òêàíåé

Êðûñ êîíòðîëüíîé è îïûòíûõ ãðóïï îãëóøàëè, äå-

êàïèòèðîâàëè è îáåñêðîâëèâàëè. Ìî÷åâîé ïóçûðü, ñå-

ìÿâûíîñÿùèå ïðîòîêè, äâåíàäöàòèïåðñòíóþ è ïîä-

âçäîøíóþ êèøêó âûäåëÿëè è ãîòîâèëè ãëàäêîìûøå÷-

íûå ïðåïàðàòû ðàçìåðîì ïðèáëèçèòåëüíî 2 � 10 ìì.

Ìûøå÷íûå ïðåïàðàòû ïîìåùàëè â òåðìîñòàòèðóåìûé

ñîñóä ñ ðàñòâîðîì Êðåáñà-Õåíñåëåéòà (37 � 0,5 °Ñ)

îáúåìîì 10 ìë äëÿ ðåãèñòðàöèè ìåõàíè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè. Îäèí êîíåö ãëàäêîìûøå÷íîãî ïðåïàðàòà æåñò-

êî ôèêñèðîâàëè, äðóãîé êîíåö ïðåïàðàòà ñ ïîìîùüþ

øåëêîâîé íèòè ïðèêðåïëÿëè ê èçîìåòðè÷åñêîìó äàò-

÷èêó ìåõàíè÷åñêîé àêòèâíîñòè FSG-01 (Linton, Âåëè-

êîáðèòàíèÿ). Çàïèñü ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîì-

ïüþòåðà ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû MP100WSW Data

Acquisition System. Èíòåðôåéñ ïðîãðàììû ðàçðàáîòàí

êîìïàíèåé Biopack (Âåëèêîáðèòàíèÿ). Ê ïðåïàðàòàì

ìî÷åâîãî ïóçûðÿ è ñåìÿâûíîñÿùèõ ïðîòîêîâ ïðèëàãà-

ëè íà÷àëüíóþ íàãðóçêó â 1 ã, à äëÿ äâåíàäöàòèïåðñò-

íîé è ïîäâçäîøíîé êèøêè — 500 ìã. Ïîñëå ýòîãî ìû-

øå÷íûå ïðåïàðàòû îñòàâëÿëè â ïîêîå íà 1 ÷ äëÿ ñòàáè-

ëèçàöèè, ìåíÿÿ ðàñòâîð Êðåáñà-Õåíñåëåéòà â ñîñóäå

êàæäûå 15 ìèí.

Ðàñòâîð Êðåáñà-Õåíñåëåéòà èìåë ñëåäóþùèé ñî-

ñòàâ (â ìÌ): NaCl — 118,0, KCl — 4,75, CaCl
2

– 2,5,

NaHCO
3

– 24,8, KH
2
PO

4
– 1,18, MgSO

4
� 7H

2
O — 1,18,

ãëþêîçà — 11,0, ðÍ 7,4 � 0,1. Ðàñòâîð â òå÷åíèå âñåãî

ýêñïåðèìåíòà àýðèðîâàëñÿ ãàçîâîé ñìåñüþ 95 % êè-

ñëîðîäà è 5 % óãëåêèñëîãî ãàçà.

Ïðîâîäèëè íåñêîëüêî ñåðèé ýêñïåðèìåíòîâ, â êîòî-

ðûõ îöåíèâàëè êàê ñîêðàùåíèÿ, òàê è ðàññëàáëåíèÿ

ãëàäêîìûøå÷íûõ òêàíåé, âûçâàííûå ðàçëè÷íûìè àãî-

íèñòàìè.

Ñîêðàùåíèÿ òêàíåé âûçûâàëè àãîíèñòîì õîëèíîðå-

öåïòîðîâêàðáàõîëèíîì (10
– 8

– 10
– 5

M), àãîíèñòîì àä-

ðåíîðåöåïòîðîâíîðýïèíåôðèíîì (10
– 7

– 10
– 5

M) è

àãîíèñòîì Ð2Õ-ðåöåïòîðîâ �,�-ìåòèëåí ÀÒÔ

(10
– 7

– 10
– 5

M). Ïîñëå äîñòèæåíèÿ ìàêñèìóìà è ñíè-

æåíèÿ ñîêðàùåíèÿ ïðèìåðíî íà îäíó òðåòü ïðåïàðàòû

íåñêîëüêî ðàç îòìûâàëè ðàñòâîðîì Êðåáñà-Õåíñåëåé-

òà. Ïåðåä êàæäûì ïîñëåäóþùèì âíåñåíèåì êàðáàõî-

ëèíà èíîðýïèíåôðèíà äåëàëè èíòåðâàë 10 ìèí. Âî èç-

áåæàíèå äåñåíñèòèçàöèè Ð2Õ-ðåöåïòîðîâ ïåðåä êàæ-

äûì ïîñëåäóþùèì âíåñåíèåì �,�-ìåòèëåí ÀÒÔ äåëà-

ëè èíòåðâàë 30 ìèí. Âñå ñîêðàòèòåëüíûå îòâåòû

âû÷èñëÿëè êàê ïðîöåíò îò îòâåòà òêàíè íà KCl

(240 mM), êîòîðûé äîáàâëÿëè â êîíöå êàæäîãî ýêñïå-

ðèìåíòà, ïðèíÿòîãî çà 100 %.

Ðàññëàáëåíèå ïðîäîëüíûõ ìûøö äâåíàäöàòèïåðñò-

íîé è ïîäâçäîøíîé êèøêè èññëåäîâàëè íà ãëàäêîìû-

øå÷íûõ ïðåïàðàòàõ, ïðåäâàðèòåëüíî òîíèçèðîâàííûõ

êàðáàõîëèíîì â êîíöåíòðàöèè 3 � 10
– 7

Ì. Â ýòîé êîí-

öåíòðàöèè êàðáàõîëèí âûçûâàåò ñòîéêîå ñîêðàùåíèå

ìûøö, ïëàòî êîòîðîãî ñîõðàíÿåòñÿ â òå÷åíèå

10 – 20 ìèí. Ìåæäó êàæäûì ïîñëåäóþùèì äîáàâëå-

íèåì ðàñòâîðà êàðáàõîëèíà äåëàëè èíòåðâàë íå ìåíåå

10 ìèí. Ðàññëàáëåíèå âûçûâàëè íåñåëåêòèâíûì àãî-

íèñòîì Ð2-ðåöåïòîðîâ ÀÒÔ (10
– 7

– 10
– 4

Ì) è àãîíè-

ñòîì Ð2Y-ðåöåïòîðîâ 2-ìåòèëòèî-ÀÒÔ

(10
– 8

– 10
– 6

Ì).

Ðàññëàáëåíèå òêàíåé îöåíèâàëè â ïðîöåíòàõ îò ìàê-

ñèìàëüíî âîçìîæíîãî ïðèíÿòîãî çà 100 %.

Ìàòåìàòè÷åñêóþ è ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðå-

çóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé è èõ íàãëÿäíîå îòîáðàæåíèå

ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ

Microsoft Excel. Ñðàâíåíèå ãðóïï ïðîâîäèëè ñ èñïîëü-

çîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

100 À. Ó. Çèãàíøèí è Ä. Â. Èâàíîâà



ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Äëÿ îöåíêè ñîêðàòèòåëüíîé ñïîñîáíîñòè èçîëèðî-

âàííûõ ãëàäêîìûøå÷íûõ ïðåïàðàòîâ äâåíàäöàòèïåð-

ñòíîé è ïîäâçäîøíîé êèøêè èñïîëüçîâàëè íåñåëåê-

òèâíûé àãîíèñò õîëèíîðåöåïòîðîâ êàðáàõîëèí.

Êàðáàõîëèí â êîíöåíòðàöèÿõ 10
– 8

– 10
– 5

Ì âûçû-

âàë êîíöåíòðàöèîííî-çàâèñèìûå ñîêðàùåíèÿ èçîëè-

ðîâàííûõ ïðîäîëüíûõ ìûøö äâåíàäöàòèïåðñòíîé è

ïîäâçäîøíîé êèøîê êðûñ. Ïðè ýòîì, ó êðûñ ñ ìîäå-

ëüþ ÐÀÑ ñîêðàùåíèÿ êàê äâåíàäöàòèïåðñòíîé, òàê è

ïîäâçäîøíîé êèøêè áûëè çíà÷èòåëüíî áîëåå âûðàæå-

íû, ÷åì ó êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ðèñóíîê). Òàê,

êàðáàõîëèí â êîíöåíòðàöèè 10
– 6

Ì âûçûâàë áîëåå

çíà÷èòåëüíûå (â 2,5 ðàçà) ñîêðàùåíèÿ ïðåïàðàòîâ èçî-

ëèðîâàííîé äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè êðûñ ñ ÐÀÑ,

÷åì ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ, à â ïðåïàðàòàõ ïîä-

âçäîøíîé êèøêè ýòà ðàçíèöà äîñòèãàëà 3,5 ðàç.

Äëÿ îöåíêè ðàññëàáèòåëüíûõ îòâåòîâ, ïðîäîëüíûå

ìûøöû äâåíàäöàòèïåðñòíîé è ïîäâçäîøíîé êèøêè

ïðåäâàðèòåëüíî òîíèçèðîâàëè êàðáàõîëèíîì â êîíöåí-

òðàöèè 3 � 10
– 7

Ì, è ïðè âûõîäå ñîêðàùåíèÿ íà ïëàòî

äîáàâëÿëè àãîíèñòû Ð2-ðåöåïòîðîâ ÀÒÔ è 2-ìåòèë-

òèî-ÀÒÔ.

Ìû óñòàíîâèëè, ÷òî ÀÒÔ â êîíöåíòðàöèÿõ

10
– 7

– 10
– 5

Ì âûçûâàåò ðàññëàáëåíèå òîíèçèðîâàí-

íûõ êàðáàõîëèíîì èçîëèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ êèøå÷-

íèêà êðûñ, êîòîðûå ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëèñü ó êðûñ

ñ ÐÀÑ îò êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 1).

Ðàññëàáëåíèÿ, êîòîðûå âûçûâàåò 2-ìåòèëòèî-ÀÒÔ â

êîíöåíòðàöèÿõ 10
– 8

– 10
– 6

Ì, ñóùåñòâåííî íå îòëè-

÷àëèñü ó 2 ãðóïï æèâîòíûõ íà ïðåïàðàòàõ äâåíàäöàòè-

ïåðñòíîé êèøêè. Îäíàêî â ñëó÷àå ñ ïîäâçäîøíîé êèø-

êîé áûëà âûÿâëåíà òåíäåíöèÿ ê áîëåå çíà÷èìîìó ðàñ-

ñëàáëåíèþ ïîä âëèÿíèåì ýòîãî àãîíèñòà, êîòîðîå îä-

íàêî, ëèøü â îäíîé, ñàìîé âûñîêîé èñïîëüçîâàííîé

íàìè êîíöåíòðàöèè 2-ìåòèëòèî-ÀÒÔ (10
– 6

Ì) áûëî

äîñòîâåðíî áîëåå âûðàæåíî, ÷åì â êîíòðîëå (òàáë. 2).

Íîðýïèíåôðèíâ êîíöåíòðàöèÿõ 10
– 7

– 10
– 5

Ì âû-

çûâàë çàâèñèìûå îò êîíöåíòðàöèè ñîêðàùåíèÿ èçîëè-

ðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ ñåìÿâûíîñÿùåãî ïðîòîêà êðûñ.

Ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÐÀÑ ñèëà ýòèõ ñîêðàùåíèé äîñòî-

âåðíî ñíèæàëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè æè-

âîòíûìè ïî÷òè â 3 ðàçà ïðè êîíöåíòðàöèè àãîíèñòà

10
– 6

Ì è ïî÷òè â 4 ðàçà ïðè êîíöåíòðàöèè 10
– 7

Ì

(òàáë. 3).

Ñîêðàùåíèÿ èçîëèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ êðûñ âûçûâàëè äîáàâëåíèåì â ïèòàòåëüíóþ

ñðåäóêàðáàõîëèíà. Ýòîò àãîíèñò â êîíöåíòðàöèÿõ

10
– 8

– 10
– 5

Ì âûçûâàë ñèëüíûå êîíöåíòðàöèîííî-çà-

âèñèìûå ñîêðàùåíèÿ ïðåïàðàòîâ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ.

Ïðîâåäåííûå ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî ó êðûñ ñ

ÐÀÑ, ñèëà ñîêðàùåíèé ìî÷åâîãî ïóçûðÿ, âûçâàííûõ

êàðáàõîëèíîì, ñòàòèñòè÷åñêè íå îòëè÷àëàñü îò òàêî-

âûõ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 3).

Ýíçèìàòè÷åñêèñòîéêèé íåñåëåêòèâíûé àãîíèñò

Ð2Õ-ðåöåïòîðîâ �,�-ìåòèëåí-ÀÒÔ â êîíöåíòðàöèÿõ

10
– 7

– 10
– 5

Ì âûçûâàë êîíöåíòðàöèîííî-çàâèñèìûå

ñîêðàùåíèÿ èçîëèðîâàííûõ ãëàäêîìûøå÷íûõ ïðåïà-

ðàòîâ êàê ñåìÿâûíîñÿùåãî ïðîòîêà, òàê è ìî÷åâîãî ïó-

Âûçâàííûå êàðáàõîëèíîì ñîêðàùåíèÿ èçîëèðîâàííîé òîíêîé êèøêè 101
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Êîíöåíò-

ðàöèÿ

ÀÒÔ,

Ì

Äâåíàäöàòèïåðñòíàÿ

êèøêà (n = 7 – 12)

Ïîäâçäîøíàÿ êèøêà

(n = 7 – 12)

Êîíòðîëü ÐÀÑ Êîíòðîëü ÐÀÑ

10
– 7

34,1 � 6,8 45,2 � 10,3 35,6 � 12,4 30,6 � 7,4

10
– 6

63,4 � 15,5 40,2 � 12,2 23,4 � 7,7 53,5 � 12,0

10
– 5

63,4 � 15,5 41,1 � 9,3 49,2 � 14,6 40,6 � 7,7

10
– 4

49,9 � 10,0 31,2 � 9,0 35,3 � 12,5 49,9 � 9,9
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Êîíöåíò-

ðàöèÿ

2-ìåòèë-

òèî-

ÀÒÔ, Ì

Äâåíàäöàòèïåðñòíàÿ êèøêà

(n = 7 – 11)

Ïîäâçäîøíàÿ êèøêà

(n = 7 – 12)

Êîíòðîëü ÐÀÑ Êîíòðîëü ÐÀÑ

10
– 8

50,8 � 11,1 43,2 � 12,7 38,9 � 16,2 60,5 � 15,0

10
– 7

62,5 � 14,6 46,3 � 11,6 39,8 � 12,0 65,0 � 11,6

10
– 6

58,2 � 10,5 80,7 � 15,9 17,5 � 2,7 50,1 � 9,2*

* p < 0,05, ïî ñðàâíåíèþ c êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.
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Ñîêðàùåíèÿ èçîëèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ ïðîäîëüíûõ ìûøö

äâåíàäöàòèïåðñòíîé (à ) è ïîäâçäîøíîé êèøêè êðûñ (á ) êîíò-

ðîëüíîé ãðóïïû (ñïëîøíàÿ ëèíèÿ) è êðûñ ñ ðàññòðîéñòâîì

àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà (øòðèõîâàííàÿ ëèíèÿ), âûçâàííûå êàð-

áàõîëèíîì. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå M � m â % îò ñî-

êðàùåíèÿ òêàíè íà KCl â êîíöåíòðàöèè 240 mÌ, ïðèíÿòîãî çà

100 %. * p < 0,05, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.



çûðÿ êðûñ. Ïðè ñðàâíåíèè ýôôåêòîâ �,�-ìåòè-

ëåí-ÀÒÔ â 2 ãðóïïàõ æèâîòíûõ ìû íå óñòàíîâèëè ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìîé ðàçíèöû â ñèëå ñîêðàùåíèé, âû-

çûâàåìûõ ýòèì àãîíèñòîì, íè íà ïðåïàðàòàõ

ñåìÿâûíîñÿùåãî ïðîòîêà, íè íà ïðåïàðàòàõ ìî÷åâîãî

ïóçûðÿ (òàáë. 4).

Îñíîâíîé íàõîäêîé ýòîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëèñü îá-

íàðóæåííûå íàìè èçìåíåíèÿ â ìåõàíè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè ãëàäêîìûøå÷íûõ îðãàíîâ ó êðûñ ñ ÐÀÑ. Ìû óñòà-

íîâèëè, ÷òî ïðîäîëüíûå ìûøöû êèøå÷íèêà êðûñ ñ

ÐÀÑ çíà÷èìî ñèëüíåå ñîêðàùàåòñÿ ïîä âëèÿíèåì õîëè-

íîìèìåòèêà êàðáàõîëèíà, è ñèëüíåå ðàññëàáëÿþòñÿ

ïîä âëèÿíèåì àãîíèñòà P2Y-ðåöåïòîðîâ 2-ìåòèëòèî-

ÀÒÔ.

Ýòè èçìåíåíèÿ ìîãóò áûòü îòðàæåíèåì äèñêîîðäè-

íèðîâàííûõ íàðóøåíèé â ðåãóëÿöèè ðàáîòû æåëóäî÷-

íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ñ âîçìîæíûì ïîâûøåíèåì ïàðà-

ñèìïàòè÷åñêèõ âëèÿíèé, à ñîîòâåòñòâåííî — ïîâûøå-

íèÿ ïåðèñòàëüòèêè. Ýòè íàáëþäåíèÿ ìîãóò îáúÿñíÿòü

òîò ôàêò, ÷òî â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå ó äåòåé ñ àó-

òèçìîì íåðåäêî íàáëþäàþòñÿ ðàññòðîéñòâà æåëóäî÷-

íî-êèøå÷íîãî òðàêòà â âèäå ñïàñòè÷åñêèõ áîëåé, äèñ-

êîìôîðòà, äèàðåè è çàïîðà [7].

Íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ÆÊÒ ó äåòåé ñ ÐÀÑ òðóäíî äè-

àãíîñòèðóþòñÿ, òàê êàê äåòè ñòåñíÿþòñÿ èëè íå ìîãóò

ðàññêàçàòü îá ýòèõ ïðîáëåìàõ ðîäèòåëÿì, à ýòî ìîæåò

óñóãóáëÿòü íåãàòèâíûå ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè ðåá¸í-

êà ñ àóòèçìîì â âèäå âîçáóæäåíèÿ, àãðåññèè, ÷ëåíîâðå-

äèòåëüñòâà. Î÷åâèäíî, ÷òî, êîãäà áóäóò îáîñíîâàíû

ïîäõîäû ê êîððåêöèè ýòèõ íàðóøåíèé, êàê ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêèìè, òàê è íåëåêàðñòâåííûìè ìåòîäàìè, ýòî ñó-

ùåñòâåííî ïîâûñèò êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòîâ ñ ÐÀÑ.

Â ýêñïåðèìåíòàõ ìû óñòàíîâèëè, ÷òî ïðè ìîäåëè-

ðîâàíèè ÐÀÑ ó êðûñ ñíèæàþòñÿ ñîêðàùåíèÿ ñåìÿâû-

íîñÿùåãî ïðîòîêà, âûçâàííûå íîðýïèíåôðèíîì, ïðè

ýòîì ñîêðàùåíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ â îòâåò íà êàðáàõî-

ëèí, òàêæå, êàê è ñîêðàùåíèÿ îáåèõ ýòèõ òêàíåé, âû-

çûâàåìûõ �,�-ìåòèëåí-ÀÒÔ, äîñòîâåðíî íå èçìåíÿþò-

ñÿ. Èçâåñòíî, ÷òî äèñôóíêöèè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ÷àñòî

âñòðå÷àþòñÿ ó äåòåé ñ ÐÀÑ. Â ÷àñòíîñòè, óñòàíîâëåíî,

÷òî íåäåðæàíèå ìî÷è, îñîáåííî â íî÷íîå âðåìÿ, íà-

áëþäàåòñÿ ó áîëåå ÷åì 90 % äåòåé è ïîäðîñòêîâ, ñòðà-

äàþùèõ ÐÀÑ[5]. Íàøå èññëåäîâàíèå íå ïîçâîëÿåò ñ

îïðåäåëåííîñòüþ óêàçàòü íà ïðè÷èíó ýòèõ íàðóøåíèé,

îäíàêî, î÷åâèäíî, ÷òî ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÐÀÑ ó êðûñ

ïðîèñõîäÿò îïðåäåëåííûå íàðóøåíèÿ â ðåãóëÿöèè ñî-

êðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè îðãàíîâ ìî÷åïîëîâîé ñèñòå-

ìû, êîòîðûå ìîãóò ïðèâîäèòü ê êëèíè÷åñêè-çíà÷èìûì

ñèìïòîìàì.

Èçâåñòíî, ÷òî ôóíêöèîíèðîâàíèå ïóðèíîâûõ ðå-

öåïòîðîâ ìàëî ïðîÿâëÿåòñÿ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëî-

âèÿõ, îäíàêî ðåçêî âîçðàñòàþò ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñî-

ñòîÿíèÿõ, òàêèõ êàê ñòðåññ, èøåìèÿ, ãèïîòåðìèÿ [1].

Èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î âåðîÿòíîì âîâëå÷åíèè ïóðèíåð-

ãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ è â ïðîÿâëåíèÿ ÐÀÑ [2]. Â ÷àñò-

íîñòè, óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðèìåíåíèå íåñåëåêòèâíîãî

àíòàãîíèñòà Ð2-ðåöåïòîðîâ ñóðàìèíà îêàçûâàåò îïðå-

äåëåííûå ïîëîæèòåëüíûå ñäâèãè â ïîâåäåí÷åñêèõ ðå-

àêöèÿõ êðûñ ñ ìîäåëüþ ÐÀÑ [6]. Â ýêñïåðèìåíòàõ ìû

èññëåäîâàëè íåñåëåêòèâíûå àãîíèñòû Ð2-ðåöåïòîðîâ,

êîòîðûå âûçûâàþò ëèáî ñîêðàùåíèå (�,�-ìåòè-

ëåí-ÀÒÔ ïîñðåäñòâîì Ð2Õ-ðåöåïòîðîâ), ëèáî ðàññëàá-

ëåíèå (ÀÒÔ è 2-ìåòèëòèî-ÀÒÔ ïîñðåäñòâîì P2Y-ðå-

öåïòîðîâ) èññëåäîâàííûõ íàìè ãëàäêîìûøå÷íûõ òêà-

íåé. Ìû óñòàíîâèëè, ÷òî ëèøü â ñëó÷àå 2-ìåòèë-

òèî-ÀÒÔ áûëè íàéäåíû äîñòîâåðíûå ñäâèãè â

ðàññëàáëåíèè ïîäâçäîøíîé êèøêè êðûñ ñ ÐÀÑ. Î÷å-

âèäíî, ÷òî ñëåäóåò ïðîâîäèòü èññëåäîâàíèÿ òàêæå ñ

ñåëåêòèâíûìè àãîíèñòàìè è àíòàãîíèñòàìè ïóðèíî-

âûõ ðåöåïòîðîâ ïîäòèïîâ Ð2Õ è P2Y, äëÿ áîëåå ïîë-

íîé è òî÷íîé õàðàêòåðèñòèêè ó÷àñòèÿ äàííûõ ðåöåï-

òîðîâ â ïðîÿâëåíèÿõ ÐÀÑ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Íàñêîëüêî íàì èçâåñòíî, íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå

ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì, â êîòîðîì îöåíèâàåòñÿ ìåõàíè÷åñêàÿ

àêòèâíîñòü âíóòðåííèõ îðãàíîâ êðûñ ñ ÐÀÑ. Ïîýòîìó

ýòî èññëåäîâàíèå ñëåäóåò îöåíèâàòü êàê íà÷àëüíîå, â

êîòîðîì ïîëó÷åíû ëèøü ïðåäâàðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû.
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Êîíöåíò-

ðàöèÿ àãî-

íèñòà,

Ì

Ñåìÿâûíîñÿùèé ïðîòîê

(n = 6) (íîðýïèíåôðèí)

Ìî÷åâîé ïóçûðü (n = 5 – 7)

(êàðáàõîëèí)

Êîíòðîëü ÐÀÑ Êîíòðîëü ÐÀÑ

10
– 7

6,6 � 2,8 2,3 � 1,4 18,1 � 4,3 17,0 � 6,4

10
– 6

8,6 � 1,5 3,0 � 0,5* 66,0 � 18,9 47,1 � 14,3

10
– 5

14,6 � 3,6 3,4 � 1,5* 98,7 � 25,0 85,1 � 23,5

* p < 0,05, ïî ñðàâíåíèþ c êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.
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5�( ��/ ��
������ �� �(( 4

Êîíöåíòðà-

öèÿ, Ì

Ñåìÿâûíîñÿùèé ïðîòîê

(n = 6)

Ìî÷åâîé ïóçûðü

(n = 5 – 7)

Êîíòðîëü ÐÀÑ Êîíòðîëü ÐÀÑ

10
– 7

2,9 � 1,3 1,1 � 0,2 5,8 � 1,6 2,8 � 0,4

10
– 6

4,1 � 2,1 2,1 � 0,8 8,5 � 4,0 3,0 � 1,7

10
– 5

31,9 � 8,0 23,0 � 4,2 17,3 � 6,2 31,4 � 8,1

Ñîêðàùåíèÿ èçîëèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ ïðîäîëüíûõ ìûøö äâåíàäöà-

òèïåðñòíîé (à ) è ïîäâçäîøíîé êèøêè êðûñ (á ) êîíòðîëüíîé ãðóïïû

(ñïëîøíàÿ ëèíèÿ) è êðûñ ñ ðàññòðîéñòâîì àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà

(øòðèõîâàííàÿ ëèíèÿ), âûçâàííûå êàðáàõîëèíîì. Ðåçóëüòàòû ïðåä-

ñòàâëåíû â âèäå M � m â % îò ñîêðàùåíèÿ òêàíè íà KCl â êîíöåíòðàöèè

240 mÌ, ïðèíÿòîãî çà 100 %.

* p < 0,05, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.



Â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàõ âûÿâëåíû îïðåäåëåííûå èçìå-

íåíèÿ ìåõàíè÷åñêîé àêòèâíîñòè èçîëèðîâàííûõ ïðå-

ïàðàòîâ êèøå÷íèêà, ñåìÿâûíîñÿùåãî ïðîòîêà è ìî÷å-

âîãî ïóçûðÿ êðûñ, ïðîÿâëÿþùèåñÿ â èçìåíåíèè ðåàê-

öèè ýòèõ òêàíåé â îòâåò íà ââåäåíèå àãîíèñòîâ õîëè-

íî-, àäðåíî- è ïóðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Î÷åâèäíî, ÷òî

òðåáóåòñÿ ïðîâåäåíèå äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé äëÿ

îïðåäåëåíèÿ ãëóáèíû ïðîèñõîäÿùèõ èçìåíåíèé, óòî÷-

íåíèÿ ïîäòèïîâ ðåöåïòîðîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ýòèõ èç-

ìåíåíèÿõ. Ýòî ïîçâîëèò î÷åðòèòü êðóã ãðóïï ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïîëåçíû äëÿ

êîððåêöèè íàðóøåíèé ôóíêöèé ÆÊÒ è ìî÷åïîëîâîé

ñèñòåìû ó ïàöèåíòîâ ñ àóòèçìîì.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ó êðûñ ñ àóòèçìîì êàðáàõîëèí âûçûâàåò áîëåå

ñèëüíûå ñîêðàùåíèÿ èçîëèðîâàííûõ ãëàäêèõ ìûøö

êàê äâåíàäöàòèïåðñòíîé, òàê è ïîäâçäîøíîé êèøêè,

ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ.

2. 2-Ìåòèëòèî-ÀÒÔ âûçûâàåò áîëåå âûðàæåííûå

ðàññëàáëåíèÿ ïîäâçäîøíîé êèøêè êðûñ ñ ÿâëåíèÿìè

àóòèçìà, ÷åì â êîíòðîëå.

3. Ñîêðàùåíèÿ èçîëèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ ìî÷åâî-

ãî ïóçûðÿ êðûñ, âûçûâàåìûõ êàðáàõîëèíîì è �,�-ìå-

òèëåí ÀÒÔ, äîñòîâåðíî íå îòëè÷àþòñÿ ó êðûñ ñ àóòèç-

ìîì è êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ.

4. Ñèëà ñîêðàùåíèé èçîëèðîâàííîãî ñåìÿâûíîñÿ-

ùåãî ïðîòîêà êðûñ, âûçûâàåìûõ íîðýïèíåôðèíîì, ó

êðûñ ñ àóòèçìîì ñíèæåíà îòíîñèòåëüíî òàêîâîé ó êîí-

òðîëüíûõ æèâîòíûõ.
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êðûñ, Ôàõðóòäèíîâà Õ. Á. è Ìóõàìàäèåâ Ò. Ð. çà ïî-

ìîùü â ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòîâ, à òàêæå ïðîô. Çè-

ãàíøèíó Ë. Å. çà öåííûå ñîâåòû ïðè ïîäãîòîâêå ðóêî-

ïèñè.

Ôèíàíñèðîâàíèå. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî ïðè

÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ÐÔÔÈ è Êàáèíåòà

Ìèíèñòðîâ Ðåñïóáëèêè Òàòàðñòàí â ðàìêàõ íàó÷íîãî

ïðîåêòà ¹ 18-44-160009.

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. À. Ó. Çèãàíøèí, Ë. Å. Çèãàíøèíà, Ð2-ðåöåïòîðû: ïåðñïåê-

òèâíàÿ ìèøåíü äëÿ áóäóùèõ ëåêàðñòâ, ÃÝÎÒÀÐ-Ìåäèà,

Ìîñêâà (2009).

2. Ä. Â. Èâàíîâà, À. Ó. Çèãàíøèí, Êàçàíñêèé ìåä. æ., 101,

834 – 840 (2020); doi: 10.17816 / KMJ2020 – 834

3. À. Â. Ìàëûøåâ, Ê. Ð. Àááàñîâà, Î. À. Àâåðèíà è äð., Âåñò-

íèê Ìîñêîâñêîãî óíèâåð. Áèîëîãèÿ, 16, 8 – 12 (2015).

4. G. Bjørklund, L. Pivina, M. Dadar, et al., Neurosci. Biobehav.

Rev., 118, 111 – 120 (2020); doi:10.1016 / j.neubio-

rev.2020.06.033.

5. M. Gubbiotti, S. Elisei, C. Bedetti, et al., Psychiatr. Danub., 31,

475 – 478 (2019).

6. MÌ. Hirsch, I. Deckmann, J. Santos-Terra, et al., Neurophar-

macol., 167, 107930 (2020); doi:10.1016 / j.neurop-

harm.2019.107930.

7. A. Kostiukow, P. Poniewierski, P. Daroszewski, et al., Pol Mer-

kur. Lekarski, 48, 69 – 72 (2020).

8. F. Liu, K. Horton-Sparks, V. Hull, et al., Mol. Autism., 9, 61

(2018); doi: 10.1186 / s13229-018-0251-3.

9. N. Loyacono, M. L. Sanz, M. D. Gerbi, et al., Arch. Argent. Pe-

diatr., 118, 271 – 277 (2020); doi:10.5546 / aap. 2020.eng.e271.

10. P. Pelsõczi, K. Kelemen, C. Csölle, et al., Front. Behav.

Neurosci., 13, 295 (2020); doi:10.3389 / fnbeh.2019.00295.

11. A. Ornoy, Reprod. Toxicol., 28, 1 – 10 (2009); doi: 10.1016 /

j.reprotox.2009.02.014.

12. W. Zheng, Y. Hu, D. Chen, et al., Nan Fang Yi Ke Da

XueXueBao, 39, 718 – 723 (2019); doi: 10.12122 /

j.issn.1673 – 4254.2019.06.14.

Ïîñòóïèëà 20.12.20

CARBACHOL-INDUCED CONTRACTIONS OF ISOLATED INTESTINE ARE INCREASED

IN RATS WITH EXPERIMENTAL AUTISM INDUCED BY VALPROIC ACID

A. U. Ziganshin
1,*

and D. V. Ivanova
1

1
Kazan State Medical University, ul. Butlerova 49, Kazan, Tatarstan, 420012 Russia

* e-mail: auziganshin@gmail.com

The valproic model of autism spectrum disorder (ASD) in rats was used to study the effects of carbachol, norepinephrine, ATP, 2-methylthio-ATP, and a, b-met-

hylene ATP on the mechanical activity of isolated preparations of duodenum, ileum, vas deferens and bladder. It was found that, in rats with the ASD model, the

nonselective cholinomimetic carbachol caused more pronounced contractions of isolated smooth muscle preparations of both duodenum and ileum as compa-

red to the control group of animals. Relaxations of the ileum of rats with ASD induced by the P2Y receptor agonist 2-methylthio-ATP were also more promi-

nent than in the control group. We did not find any difference in the strength of contractions of isolated preparations of the urinary bladder of rats of two groups,

treated with carbachol and the nonselective agonist of P2X-receptors a, b-methylene ATP, while the strength of contractions of the vas deferens caused by nore-

pinephrine was significantly lower in the group of rats with ASD. Changes in the mechanical activity of smooth muscle organs in animals with the ASD model

established in our experiments may account for dysfunctions of the gastrointestinal tract and genitourinary system, which are often observed in the clinical pre-

sentation of children with ASD. Understanding of the pathogenesis of these disorders will allow developing approaches to their pharmacological correction.

Keywords: autism; autism spectrum disorder; ASD; valproic model; rats; mechanical activity; smooth muscle tissues; carbachol; norepinephrine; purinocep-

tors.
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