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Патофизиология развития расстройств аутистического спектра (РАС) в настоящее время до конца не изучена. Тем не 

менее, многочисленные линии доказательств предполагают, что поведенческий фенотип может быть результатом 

дисфункционального тормозного контроля над возбуждающей синаптической пластичностью. В соответствии с этим 

утверждением, предыдущие исследования показывают, что у взрослых с синдромом Аспергера наблюдается аномально 

расширенная модуляция корково-спинномозговой возбудимости после серии повторяющихся транскраниальных 

магнитных стимуляций (rTMS). Поскольку РАС является нарушением развития, настоящее исследование было направлено 

на изучение влияния развития на продолжительность модуляции корково-спинномозговой возбудимости у детей и 

подростков с РАС. Кроме того, поскольку применение rTMS для понимания и лечения педиатрических неврологических и 

психических расстройств является новой областью, это исследование также стремилось предоставить доказательства 

безопасности и переносимости рТМС у детей и подростков с РАС. Корково-спинномозговую возбудимость измеряли путем 

применения одиночных импульсов ТМС 
 
к первичной моторной коре как до, так и после 40-секундной серии непрерывных тета-импульсов стимуляции. В 

этом исследовании приняли участие 19 высокофункциональных мужчин в возрасте 9–18 лет с РАС. Результаты 

этого исследования показывают положительную линейную зависимость между возрастом и 

продолжительностью модуляции последствий rTMS. В частности, мы обнаружили, что у пожилых участников 

реакция была более продолжительной. Кроме того, хотя применяемый специфический протокол обычно 

подавляет кортикоспинальную возбудимость у взрослых, более чем у одной трети нашей выборки 

наблюдалась парадоксальная облегчающая реакция на стимуляцию. Результаты подтверждают безопасность и 

переносимость рТМС в педиатрической клинической популяции. Данные также подтверждают опубликованные 

теории, касающиеся аберрантной пластичности и ГАМКергической дисфункции в этой популяции. 

 
Ключевые слова: расстройства аутистического спектра, транскраниальная магнитная стимуляция, развитие, пластичность, ГАМК, 

стимуляция тета-всплеска. 

 
 
ВВЕДЕНИЕ предполагается, что по крайней мере некоторые формы аутизма являются 
 
Расстройство аутистического спектра (РАС) диагностируется клинически на результатом дисбаланса между возбуждением и торможением в локальных 
 
основании основных симптомов, включая качественные нарушения цепях, участвующих в сенсорных, мнемонических, социальных и 
 
социальной коммуникации и наличие ограниченного и повторяющегося эмоциональных процессах.Рубинштейн и Мерцених, 2003 г.;Маркрам и 
 
поведения.АПА, 2013 г.). Однако вариабельность клинического фенотипа Маркрам, 2010 г.). Бен-Ари и др. (2012), например, предполагают, что 
 
РАС довольно велика, и симптомы могут проявляться в детском возрасте в дисфункция перехода ГАМК от возбуждения к торможению может 
 
разном возрасте. Таким образом, диагностика РАС может быть сложной способствовать этому дисбалансу. 
 
задачей и часто не ставится до 3–5 лет. По этой причине крайне желателен Эмпирическая поддержка роли аберрантной передачи сигналов ГАМК в 
 
физиологический биомаркер РАС. патофизиологии РАС исходит из исследований как на людях, так и на 
 

Некоторые данные свидетельствуют о том, что нарушение ГАМКергической животных. Недавнее исследование, проведенноеТицио и др. (2014) 
 
передачи может иметь решающее значение в патофизиологии РАС (см.Коглан и обнаружили, что ГАМК оказывает возбуждающее действие на двух 
 
др., 2012 г.для обзора). ГАМК играет ключевую роль в регуляции возбудимости животных моделях РАС [крысы, подвергшиеся воздействию вальпроата 
 
нейронов посредством торможения с обратной и прямой связью.Сутор и Луманн, внутриутробно (VPA), и мыши, несущие мутацию ломкой Х-хромосомы 
 
1995 г.;Петров, 2002 г.;Мэдсен и др., 2008 г.;Хуан, 2009 г.). В то время как в зрелом (FRX)]. Кроме того, предварительное введение матери буметанида, 
 
мозге ГАМК действует как тормозной нейротрансмиттер, в эмбриональном и вызывающее сдвиг ГАМК у потомства от возбуждающего к тормозному, 
 
перинатальном периоде ГАМК действует как возбуждающий.Черубини и др., 1991 приводило к восстановлению типичных электрофизиологических и 
 
г.). Это поведенческих фенотипов у пораженных животных.Тизио и др., 2014 г.).  
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Оберман и др. Модуляция возбудимости у детей с РАС  
 
 

 
Исследования на людях обнаружили снижение экспрессии рецепторов ГАМК 

(Фатеми и др., 2009a,б,2010), а также снижение на 50% ферментов, 

синтезирующих ГАМК [декарбоксилаза глутаминовой кислоты(ГТР) 65 и 67; 

Фатеми и др., 2002 г.;Йип и др., 2007 г.] у лиц с РАС. Кроме того, недавнее 

исследование (Гаец и др., 2014 г.) выявили значительное снижение сигнала ГАМК 

MRS в моторной коре у пациентов с РАС и незначительно значимое (п "="0,054) 

положительная корреляция между сигналом ГАМК и возрастом. Среди многих 

ролей ГАМКергических цепей во время развития одной из них является 

латеральное торможение соседних миниколонок в коре. Посмертные 

исследования, согласующиеся с нарушением ГАМКергической передачи, 

обнаружили уменьшение горизонтального расстояния между 

миниколонками.Казанова и др., 2002 г.). Эти аномалии в системе ГАМК могут 

напрямую способствовать изменению анатомических и функциональных связей 

и предполагают механизм, лежащий в основе неврологического и 

поведенческого фенотипа РАС.Блатт, 2011 г.). 

 
В дополнение к и, возможно, как следствие дисбаланса возбуждения/ торможения, 

недавние исследования на моделях человека и животных указывают на участие 

механизмов синаптической пластичности в патофизиологии РАС (см. Оберман и др., в 

печати). Хотя большинство данных о синаптической пластичности при РАС получено 

изв пробиркена моделях срезов мозга грызунов прямые измерения пластичности на 

уровне контуров у людей могут быть получены с помощью парадигмы 

транскраниальной магнитной стимуляции (ТМС) (Циманн, 2004 г.;Хуанг и др., 2005 

г.;Толстая метла, 2007 г.;Уэрта и Вольпе, 2009 г.). При ТМС кора головного мозга 

стимулируется фокально небольшими внутричерепными электрическими токами, 

которые генерируются мощным и флуктуирующим экстракраниальным магнитным 

полем.Баркер и др., 1985 г.; Кобаяши и Паскуаль-Леоне, 2003 г.;Халлетт, 2007 г.). Был 

введен ряд экспериментальных показателей пластичности мозга с помощью ТМС, 

которые обеспечивают единственную неинвазивную возможность измерения 

человеческих явлений, которые очень напоминают долговременную потенциацию (ДП) 

и длительную депрессию (ДД). ТМС безопасна и хорошо переносится даже в 

педиатрической популяции при соблюдении правил и рекомендаций.Гарви и Гилберт, 

2004 г.;Раджапаксе и Киртон, 2013 г.). 

 

 

Одноимпульсная ТМС в сочетании с ЭМГ, ЭЭГ, фМРТ или другими методами 

визуализации головного мозга может использоваться для количественной оценки 

корковой реактивности до и после данного вмешательства.Паскуаль-Леоне и др., 2011 

г.), обеспечивающий индекс пластичности мозга в ответ на указанное вмешательство. 

Недавно были разработаны протоколы паттернированных разрывов, которые 

имитируют парадигмы, используемые для оценки синаптической пластичности на 

животных моделях.Хуанг и др., 2005 г.,2008 г.). В частности, стимуляция тета-импульсом 

(TBS) включает в себя применение трех импульсов 50-Гц rTMS, повторяющихся каждые 

200 мс либо непрерывно в течение 40 с, либо с перерывами (каждые 8 с) в течение 

примерно 3 мин. При воздействии на моторную кору непрерывная TBS (cTBS) и 

интермиттирующая TBS (iTBS) приводят к угнетению и усилению корковой 

реактивности, что выражается в подавлении и усилении моторных вызванных 

потенциалов (МВП) соответственно (Хуанг и др., 2005 г.). Результаты исследований на 

животных и людях показывают, что модулирующие эффекты TBS на корковую 

реактивность отражают механизмы синаптической пластичности.Карденас-Моралес и 

др., 2011 г.). В частности, опубликованные данные, относящиеся к настоящему 

эксперименту, свидетельствуют о том, что cTBS приводит к усилению ГАМКергического 

ингибирования.Стэгг и др., 2009 г.; Бенали и др., 2011 г.). 

 

 
Примечательно, что по сравнению с другими протоколами rTMS, TBS имеет преимущество более 

низкой интенсивности стимуляции и более короткой продолжительности. 
 

 

 

 

 

чем обычные протоколы, что делает этот протокол более подходящим 

для использования в клинической и педиатрической популяции. Недавно 

были оценены безопасность и переносимость этого протокола, и было 

показано, что он безопасен для здоровых детей и детей с синдромом 

Туретта.Ву и др., 2012 г.). 
 

В недавнем исследовании (Оберман и др., 2012 г.) мы использовали 

парадигму cTBS у 20 взрослых с синдромом Аспергера (высокое 

функционирование РАС) и обнаружили, что у них наблюдается более 

выраженное и продолжительное подавление корковой реактивности в 

моторной коре после cTBS по сравнению с возрастом, полом и IQ. 

совпадающие элементы управления. Задержка возврата к исходному 

уровню после TBS составляла в среднем от 80 до 90 минут в группе с РАС 

по сравнению с 25–30 минутами в контрольной группе. Этот вывод был 

подтвержден в отдельной когорте из 15 человек (Оберман и др., 2012 г.). 

Интересно и согласуется с другими исследованиями, что не было 

значимых групповых различий в показателях базовой возбудимости, 

оцениваемых по порогу активности и в покое.Теорет и др., 2005 г.;Оберман 

и др., 2012 г.; Энтикотт и др., 2013 г.) или ответ на одиночный импульс TMS 

(Оберман и др., 2012 г.). Таким образом, чрезмерная модуляция 

возбудимости в ответ на стимуляцию (предполагаемая мера пластичности) 

в первую очередь не связана с различиями в исходной возбудимости. 
 

В текущем исследовании мы расширили возрастной диапазон, включив 
 
в него данные 19 детей и подростков с высокофункциональным РАС 

(HF ASD), чтобы изучить влияние развития на реакцию на парадигму 

cTBS. Поскольку применение rTMS для понимания и лечения 

педиатрических неврологических и психических расстройств является 

новой областью ( Фрай и др., 2008 г.;Кроаркин и др., 2011 г.), это 

исследование также было направлено на получение доказательств 

безопасности и переносимости TBS у детей и подростков с СН и РАС. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
 
УЧАСТНИКИ 
 
Обследованы 19 мужчин с ВЧ РАС в возрасте 9–18 лет (см.Таблица 1 для 

демографических характеристик выборки). Все участники дали 

информированное согласие или согласие, которое также было получено 

от родителя или опекуна, на участие в исследовании. Исследование было 

рассмотрено и одобрено институциональным наблюдательным советом 

Бостонской детской больницы. Участников набирали через местную 

рекламу. У всех участников был IQ>80 на основе сокращенной шкалы 

интеллекта Вешлера (WASI). Все соответствовали критериям DSM-IV-TR 

для аутизма, синдрома Аспергера или PDD-NOS, а также соответствовали 

критериям ASD в Графике наблюдения за диагностикой аутизма, модуль 4 

(ADOS). У некоторых участников также были сопутствующие симптомы, 

включая невнимательность, тревогу, раздражительность и обсессивно-

компульсивное поведение (см.Таблица 1). Все участники прошли 

всестороннее неврологическое обследование сертифицированным 

детским неврологом (Александром Ротенбергом) для подтверждения 

нормальной крупной и мелкой моторики. Наконец, все участники были 

проверены в соответствии с опубликованными рекомендациями (Росси и 

др., 2009 г.), чтобы убедиться, что у них нет каких-либо состояний, которые 

подвергали бы их большему риску нежелательных явлений, связанных с 

ТМС (например, личная или ближайшая семейная история эпилепсии). 

 

СТИМУЛЯЦИЯ И ЗАПИСЬ 
 
Для оценки модуляции корково-спинномозговой возбудимости 

(предполагаемый индекс механизмов пластичности коры) и, в частности, 

ГАМКергического торможения, к первичной моторной коре применяли cTBS. 
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Таблица 1 | Характеристики образца.       
          

 Участник Возраст IQ Рейтинг ADOS Коморбид  Нейроактивные препараты Ответ  
 число    симптомы  в ЦТБС  
          

1 11 100 13 Беспокойство  циталопрам Подавление  

2 9 94 7 Никто  Никто Фасилитация  

3 12 86 10 Беспокойство, невнимательность Циталопрам, Подавление  

4 9 87 9 Тревога СДВГ атомоксетин Нет Подавление  

5 14 115 8 Беспокойство, СДВГ Циталопрам, Фасилитация  

6 14 99 9 Никто  атомоксетин Нет Фасилитация  

7 10 106 12 Никто  Никто Подавление  

8 9 88 7 Никто  Никто Фасилитация  

9 10 89 10 СДВГ  Буспирон Подавление  

10 11 93 9 Обсессивно-компульсивное сертралин, циталопрам Фасилитация  
     Поведение, Беспокойство    

11 11 115 7 СДВГ  Метилфенидат Подавление  

12 13 129 9 невнимательность  атомоксетин Подавление  

13 14 115 8 СДВГ  атомоксетин Подавление  

14 10 102 7 Раздражительность  Рисперидон Подавление  

15 11 103 14 невнимательность  Гуанфацин, метилфенидат Фасилитация  

16 13 102 7 СДВГ  Метилфенидат Фасилитация  

17 18 121 12 Никто  Никто Подавление  

18 18 83 13 Никто  Никто Подавление  

19 17 81 13 Никто  Никто Подавление  

СРЕДНИЙ 12.26 100,42 9,58      
    

 Парадигма cTBS, используемая в текущем исследовании, была идентична правых рук участников. Необработанные сигналы усиливались и подвергались  
 описаннойХуанг и др. (2005)и применялись в предыдущих исследованиях в полосовой фильтрации в диапазоне от 20 до 2000 Гц. Сигналы ЭМГ  

 нашей лаборатории (Оберман и др., 2010 г.,2012). Протокол состоял из трех регистрировались с частотой 5000 Гц. Вся стимуляция (одноимпульсная ТМС и  

 импульсов стимуляции частотой 50 Гц, повторяемых с интервалом 200 мс в ТБС) проводилась с использованием ручной 70-миллиметровой катушки в форме  

 течение 40 с (всего 600 импульсов) с интенсивностью 80% активного  восьмерки, прикрепленной к стимулятору Magstim Super Rapid (The MagStim  

 двигательного порога (АМТ). Корково-спинномозговую возбудимость Company Ltd., Уитленд, Великобритания). Катушка располагалась тангенциально к  

 оценивали до и после cTBS путем измерения размаха амплитуды MEP, коже головы рукояткой, направленной назад. Вся стимуляция применялась к  

 индуцированных в контралатеральной первой тыльной межкостной мышце области рук левой моторной коры и локализовалась индивидуально для каждого  

 (FDI) в ответ на ТМС с одиночным импульсом. Эти одиночные импульсы участника в зависимости от оптимального положения для вызова MEP в правом  

 применялись с частотой приблизительно 0,1 Гц (случайное дрожание±1 с FDI. Интенсивность стимуляции для одиночных импульсов исходного уровня и  

 была введена, чтобы избежать эффекта поезда). Три партии по 10 MEP были после TBS была установлена  на уровне 120% двигательного порога покоя (RMT)  

 зарегистрированы до cTBS и использовались в качестве исходных данных. каждого человека, в то время как сама TBS доставлялась на уровне 80% от AMT.  

 Начиная с 5-й минуты после cTBS, через периодические интервалы (5, 10, RMT и AMT были определены в соответствии с рекомендациями Международной  

 15, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 105 и 120 минут) измеряли партии из 10 МВП федерации клинической нейрофизиологии. RMT определяли как минимальную  

 до тех пор, пока МВП не возвращались к исходным значениям. базовые интенсивность одиночного импульса TMS, необходимую для индукции MEP в  

 уровни для отслеживания изменений амплитуды МВП с течением времени. контралатеральном FDI.>Размах амплитуды 50 мкВ более чем в пяти из десяти  

 Участника просили оставаться расслабленным в течение всего  последовательных испытаний, когда целевая мышца находилась в состоянии  

 исследования. Мышечная активность контролировалась на протяжении покоя. АМТ определяли как минимальную интенсивность одиночного импульса  

 всего сеанса с помощью поверхностных электродов ЭМГ. ТМС применяли ТМС, необходимую для индукции ВМО в контралатеральном FDI>Размах  

 только тогда, когда сигнал ЭМГ указывал на то, что мышца FDI участника амплитуды 200 мкВ в более чем пяти из десяти последовательных испытаний,  

находилась в расслабленном состоянии. Любые испытания, в которых когда целевая мышца удерживалась примерно на 20% от максимального  

 участник добровольно сокращал мышцу в течение 1000 мс импульса ТМС, сокращения. Для точного нацеливания на участок стимуляции (первичная  

 не были включены в анализ.    моторная кора) и сохранения постоянной мишени в течение всего сеанса  

 Для измерения МВП, индуцированных ТМС, поверхностные электроды стимуляции мы использовали бескаркасный   

 ЭМГ помещали в монтаж сухожилия живота над мышцей FDI.       
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стереотаксическая нейронавигационная система (Brainsight, Rogue 

Research Inc., Монреаль, Квебек, Канада). 

 
АНАЛИЗ ДАННЫХ 
 
Данные были проанализированы с использованием MatLab версии 8.1 и 

SPSS версии 22. Анализ данных проводился в соответствии с методами, 

описанными и примененными в предыдущих исследованиях в нашей 

лаборатории (Оберман и др., 2010 г.,2012). Средние значения амплитуды 

МВП рассчитывались на исходном уровне до TBS и начинались через пять 

минут после TBS и продолжались до тех пор, пока средняя амплитуда не 

вернулась в пределы 95% доверительного интервала исходной амплитуды 

и не вернулась за пределы этого интервала при последующих измерениях 

в момент времени. Амплитуды МВП стандартизировали, формируя 

отношение амплитуд МВП после TBS к средней исходной амплитуде МВП 

для каждого человека. 
 

Интерполяция кубическим сплайном использовалась для создания гладких 

кривых через точки данных. Сплайн-интерполяция представляет собой кусочно-

непрерывную функцию, определяемую полиномами третьей степени в 

интервалах ограниченного диапазона известных точек данных (в данном случае, 

моментов времени, когда данные MEP были собраны партиями из 10 одиночных 

импульсов TMS). Использование сплайн-интерполяции на данных TMS было 

подтверждено (Боргетти и др., 2008 г.) и использовались в предыдущих 

исследованиях для оценки степени и продолжительности модуляции амплитуд 

МВП после cTBS (Фрейтас и др., 2011 г.). В качестве показателя длительности 

индуцированной TBS модуляции корково-спинальной возбудимости мы 

определили для каждого участника момент времени («время до исходного 

уровня»), в котором амплитуда ВМП после cTBS вернулась к средней амплитуде 

ВМП при базовая линия, т. е. момент времени, когда сплайн пересек порог MEP. 

 

 

Перед анализом к данным было применено естественное логарифмическое 

преобразование, поскольку тесты на нормальность показали, что данные 

значительно отличались от нормальных. Для оценки степени взаимосвязи 

между возрастом и продолжительностью ответа на cTBS рассчитывали 

коэффициент корреляции Пирсона продукт-момент. 

 
МОНИТОРИНГ ПОБОЧНЫХ ЭФФЕКТОВ 
 
Сразу же после сеанса ТМС экспериментатор заполнил анкету о побочных эффектах. 

Участников попросили сообщить, испытывали ли они какие-либо из следующих 

побочных эффектов: головная боль, боль в шее, боль или раздражение кожи головы, 

трудности со слухом, мышлением или концентрацией внимания, изменение 

настроения или любые другие изменения или побочные эффекты, которые они 

испытали. Экспериментатор также отметил, испытывал ли участник обморок или 

припадок. Участнику также позвонили на следующий день после сеанса ТМС, и его 

снова попросили сообщить, испытывали ли они какие-либо из вышеперечисленных 

побочных эффектов или сообщить о любых других побочных эффектах, которые они 

испытали после выписки из больницы. Если участник сообщал о каком-либо побочном 

эффекте либо сразу после стимуляции, либо на следующий день, его тяжесть и 

продолжительность документировались. 

 

 

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ 
 
БЕЗОПАСНОСТЬ И ПЕРЕНОСИМОСТЬ ТМС 
 
Все участники переносили TBS и одноимпульсную стимуляцию без серьезных 

побочных эффектов. У одного участника была легкая головная боль после 

стимуляции, которая была облегчена одним приемом ацетаминофена. 
 

 

 

 

 

доза. У двух участников была легкая усталость после сеанса, которая исчезла 

на следующий день. О других нежелательных явлениях не сообщалось. 

 
ЗАВИСИМЫЙ ВОЗРАСТ ОТВЕТ НА cTBS 
 
Для проверки гипотезы о существовании линейной зависимости 

между возрастом и продолжительностью ответа на cTBS был 

рассчитан коэффициент корреляции Пирсона «продукт-момент». Как 

описано выше, ответ на протокол cTBS определялся как 

продолжительность эффекта, определяемая количеством минут 

после cTBS, прежде чем участник вернулся к исходным уровням 

возбудимости («время до исходного уровня»; М"="46,3 мин, SD = 29,3 

мин). Результаты анализа показали, что существует значительная 

положительная линейная зависимость между возрастом и 

продолжительностью ответа.р(17) = 0,660,р <0,01; Рисунок 1]. 
 

В дополнение к запланированному анализу было отмечено, что в 

отличие от нашего предыдущего исследования, которое включало только 

взрослых участников, у трети участников (7 из 19; возраст 9, 11, 13 и 14 

лет) наблюдалось парадоксальное облегчение в ответ на протокол cTBS 

(фигура 2). Были проведены дополнительные анализы, за исключением 

семи участников, которые фасилитировали, и сохранилась значительная 

положительная корреляция между возрастом и продолжительностью 

ответа.р(10) = 0,62,р <0,05] со средней продолжительностью 49,2 мин (SD = 

33,8 мин). Подгруппа участников, которые продемонстрировали 

парадоксальную реакцию облегчения, не была предсказана 

коморбидными симптомами или приемом лекарств. (х2= 0,091,п"="0,76). 

 

ОБСУЖДЕНИЕ 
 
По мере расширения применения протоколов рТМС у детей крайне важно 

оценить безопасность и переносимость этой процедуры у этих 

уязвимых групп населения. В текущем исследовании все участники 

переносили стимуляцию и сообщали лишь о незначительном 

дискомфорте, который быстро исчезал после процедур. Эти данные 

дополняют литературные данные, свидетельствующие о том, что рТМС 

безопасна и хорошо переносится детьми и людьми с РАС.Гарви и 

Гилберт, 2004 г.;Фрай и др., 2008 г.;Кроаркин и др., 2011 г.;Ву и др., 2012 

г.;Оберман и др., 2013 г.; Раджапаксе и Киртон, 2013 г.). Систематический 

мониторинг и документирование побочных эффектов 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
РИСУНОК 1 | Корреляция между возрастом и естественным логарифмом трансформировала 

«время относительно исходного уровня» для каждого человека после cTBS.График показывает 

значительную положительную связь между продолжительностью модуляции и возрастом. 
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РИСУНОК 2 | Степень максимального подавления или облегчения после cTBS. Значения 

выше нуля указывают на парадоксальное облегчение в ответ на обычно подавляющий 

протокол cTBS. Семь из 20 участников этого исследования в возрасте 9, 11, 13 и 14 лет 

продемонстрировали это парадоксальное облегчение. 
 

 
важно продвигаться вперед, чтобы гарантировать, что и участники, 

и исследователи имеют точное представление как о диапазоне, так 

и о частоте побочных эффектов рТМС в клинических и 

педиатрических популяциях. 
 

Наши результаты также являются первым шагом к изучению регуляции 

развития эффекта cTBS и показывают положительную линейную зависимость 

между возрастом и продолжительностью модуляции cTBS. В частности, мы 

обнаружили, что у пожилых участников реакция была более продолжительной. 

На первый взгляд это может показаться нелогичным, если учесть, что реакция на 

TBS использовалась нашей группой и другими для обозначения степени 

пластичности. Можно было бы предположить, что дети младшего возраста 

обладают большей, а не меньшей способностью к пластичности (Хаттенлохер, 

2002 г.). Однако считается, что cTBS моделирует LTD-подобную пластичность 

(Хуанг и др., 2008 г.) и связан с ГАМКергическим тормозным тоном. Таким 

образом, возможно, LTD-подобная пластичность или ГАМКергическое 

торможение усиливаются в процессе развития, особенно в подростковом 

возрасте.Селемон, 2013 г.). Поскольку мы не проводили iTBS, мы не можем 

говорить о развитии LTP-подобной пластичности в этом образце, однако было 

бы важно оценить и этот процесс. Кроме того, текущее исследование не 

включало фиктивное контрольное состояние или какой-либо другой протокол 

rTMS, поэтому неясно, являются ли результаты специфичными для парадигмы 

cTBS. 

 

Недавно молекулярные механизмы, лежащие в основе изменений 

возбудимости коры, вызванных cTBS, были изучены с помощью MRS (Стэгг и 

др., 2009 г.). Полученные данные показывают, что эффекты cTBS опосредованы 

изменениями локальной активности тормозных путей межнейронной коры 

(измеряемой по изменениям концентрации ГАМК в коре головного мозга в 

первичной сенсомоторной коре;Стэгг и др., 2009 г.). В соответствии с идеей о 

том, что у детей младшего возраста меньший тормозной тонус, исследования с 

использованием парных импульсных измерений внутрикоркового торможения 

показали, что у детей наблюдается более низкий уровень подавления по 

сравнению с подростками или взрослыми.Вальтер и др., 2009 г.). В этом 

исследовании также утверждалось, что снижение внутрикоркового торможения, 

опосредованное ГАМК, может способствовать 

 

 

 

 

 

возбудительная (LTP-подобная) корковая пластичность и моторное 

обучение у детей. Таким образом, текущие результаты, хотя и 

полученные от людей с РАС, предоставляют дополнительные 

доказательства увеличения способности к LTD-подобному подавлению 

возбудимости коры в детстве. 
 

Кроме того, тот факт, что более чем у одной трети нашей выборки 

наблюдалась парадоксальная облегчающая реакция на cTBS, 

подтверждает идею о ГАМКергической дисфункции при РАС. Во время 

типичного развития токи ГАМК смещаются от возбуждающих к тормозным 

за счет созревания механизмов транспорта хлоридов и зависящего от 

возраста снижения внутриклеточной концентрации хлоридов. 
 

[(Кл− я;Бен-Ари и др., 2007 г.)]. Однако недавнее исследование показывает, что 
 
две модели животных с РАС (модели грызунов с вальпроатом и хрупкие 

Х) демонстрируют возбуждающую активность ГАМК значительно выше 

возраста, когда активность ГАМК животных дикого типа сместилась в 

сторону торможения (см.Тизио и др., 2014 г.). У этих животных введение 

агониста ГАМК (изогувацина) приводило к увеличиватьв частоте спайков 

в нейронах, зарегистрированных из срезов гиппокампа, по сравнению со 

снижением у животных дикого типа. Кроме того, внутриутробное введение 

буметанида, антагониста импортеров хлоридов, который снижает 

внутриклеточное накопление хлоридов, тем самым способствуя переходу 

ГАМК от возбуждения к торможению, приводило к восстановлению 

типичных электрофизиологических и поведенческих фенотипов у 

пораженного потомства.Тизио и др., 2014 г.). Эти доклинические данные 

подтверждают гипотезу о том, что дисфункция этого сдвига может 

способствовать патофизиологии РАС.Бен-Ари и др., 2012 г.). Бен-Ари и его 

коллеги предположили, что эта дисфункция может быть результатом 

увеличения внутриклеточного ([Cl−]я) концентрации у лиц 

 
с РАС. Это также подтверждается исследованием, сообщающим о 

парадоксальномувеличиваетсяв гиперактивности у шести из семи и 

агрессии у семи из семи детей с РАС, получавших лечение 

диазепамом (Марросу и др., 1987 г.). Кроме того, в недавнем 

клиническом испытании, в котором детям с РАС давали буметанид, 

результаты показали улучшение симптомов РАС по шкале оценки 

детского аутизма (CARS) и шкале повторяющегося и ограниченного 

поведения (RRB), а также снижение аберрантных расстройств. 

поведение, измеряемое Контрольным списком аберрантного 

поведения (ABC; Лемонье и Бен-Ари, 2010 г.). Наши результаты 

показывают, что можно провести аналогичное исследование на 

людях, чтобы выяснить, нормализует ли буметанид модуляцию cTBS 

у людей с парадоксальным облегчением и соответствует ли эта 

нормализация улучшению поведенческих симптомов. 
 

Недавно мы предположили, что неврологические и поведенческие 

фенотипы РАС связаны с измененной пластичностью мозга, которую 

можно измерить неинвазивно с помощью ТМС.Оберман и др., в печати). 

Как показывают наши данные, показывающие возрастную зависимость 

ответа cTBS, время пластических изменений мозга может быть важным 

для оптимального развития корковых цепей. Поскольку РАС является 

нарушением развития, было бы крайне важно оценить траекторию 

развития аномалий в предполагаемом механизме, лежащем в основе 

фенотипа. 
 

Поскольку в текущем исследовании не участвовали здоровые 

контрольные участники или женщины, неясно, похожа ли наблюдаемая 

траектория развития, показанная этими мужчинами с РАС, на то, что 

может быть получено у нейротипичных людей или женщин с РАС. 

Возможно, такие переменные, как размер головы или миелинизация 
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могла привести к наблюдаемой корреляции с возрастом. Однако, как 

рассмотрено выше, несколько линий доказательств указывают на 

аберрантную ГАМКергическую передачу при РАС. Таким образом, будет 

важно оценить эти показатели в здоровой развивающейся популяции и 

популяции женщин с РАС, чтобы сравнить типичную траекторию развития 

с траекторией, показанной у мужчин с РАС. Кроме того, последующие 

трансляционные исследования, аналогичные тем, что были проведены на 

животных моделях, напрямую проверяли взаимосвязь между экспрессией 

рецепторов ГАМК [измеряемой с помощью11С] ФМЗ ПЭТ (Мазьер и др., 

1984 г.)] или концентрации [измеренной с помощью MRS (Мешер и др., 1998 

г.)] и необходимы измерения корковой реактивности у людей с РАС. 

 
В текущем исследовании мы сосредоточились на первичной моторной коре 

левого полушария. Таким образом, неясно, будут ли другие области коры 

демонстрировать сходные траектории развития или у этих людей будет эффект 

латеральности. Левая первичная моторная кора была выбрана в этом 

исследовании по двум причинам. Во-первых, MEP — это стандартный 

показатель, используемый для количественной оценки эффекта протоколов 

TBS. Другие показатели корковой возбудимости за пределами моторной коры 

(например, основанные на электроэнцефалографических измерениях) еще не 

были хорошо проверены для этого приложения. Мы выбрали левое полушарие, 

поскольку оно обычно является доминирующим полушарием как для правшей, 

так и для левшей. Во-вторых, хотя двигательные аномалии не считаются 

основными симптомами РАС, многие исследования сообщают о двигательных 

нарушениях у людей с РАС.Тейтельбаум и др., 1998 г.), неуклюжесть, нарушение 

координации движений, нарушение хватательных движений ( Мияхара и др., 1997 

г.;Газиуддин и Батлер, 1998 г.; Мари и др., 2003 г.), дефицит крупной и мелкой 

моторики (Нотердам и др., 2002 г.) и нарушение постурального контроля (Коэн-

Раз и др., 1992 г.;Миншью и др., 2004 г.). Также было высказано предположение, 

что эти моторные дефициты могут лежать в основе основных дефицитов при 

РАС.Мостофски и Юэн, 2011 г.). 
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Наши результаты подтверждают безопасность и переносимость TBS 

у детей с РАС. Поскольку мы продолжаем улучшать наше понимание 

взаимосвязи между реакцией на cTBS с ГАМКергическим торможением и 

ГАМКергической дисфункцией с патофизиологией РАС, мы 

предполагаем, что cTBS может быть практическим биомаркером 

ГАМКергической дисфункции в этой популяции. 
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