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Расстройства аутистического спектра (РАС), включая аутизм, представлены широким
диапазоном состояний и ассоциированы с дефицитом социальной коммуникации, огра-
ниченными интересами и стереотипным поведением. Развитие трансляционной медици-
ны и персонализированных подходов в терапии РАС объединяют усилия клиницистов и
фундаментальной науки и смещают вектор исследований в сторону изучения молекуляр-
ных и генетических механизмов расстройств развития, поиска новых молекул-маркеров
для таргетной коррекции данных состояний, что невозможно без использования моделей
РАС на животных, в частности на грызунах. В данном обзоре описаны ключевые генетиче-
ские и фармакологические модели РАС на грызунах, активно используемые в эксперимен-
те, а также наиболее значимые поведенческие тесты для оценки дефицита социального по-
ведения, стереотипий и аутистически-подобных состояний у экспериментальных живот-
ных.
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Аутизм относят к расстройствам аутисти-
ческого спектра (РАС). Аутистические рас-
стройства ассоциированы с искажением и за-
держкой развития, проявляются в раннем
детстве и сохраняются в подростковом и
взрослом возрасте [Пичугина и др. 2018]. При
постановке диагноза РАС выделяют наличие
трех основных специфических симптомов:
а) постоянный дефицит социальных связей и
социального взаимодействия в разных кон-
текстах; б) ограниченные, повторяющиеся
модели поведения, интересов или деятельно-
сти; и в) наличие симптомов в раннем перио-
де развития, хотя они могут не проявляться,
пока социальные потребности не превысят
способности индивидуума [Лавров, Шаба-
нов, 2018; Pelch et al., 2019]. В последние годы
наблюдается рост заболеваемости. По дан-

ным ВОЗ (за 2016 г.) 1 из 160 детей страдает
РАС, по данным Центра по контролю и про-
филактике заболеваний США (Centers for
Disease Control and Prevention, 2018, США) за
2018 г. – 1 из 59 детей имеют диагноз РАС,
при этом у мальчиков он встречается в 3 раза
чаще [Loomes et al., 2017].

Имеющиеся научные данные указывают
на различные факторы, повышающие веро-
ятность появления у ребенка РАС, в том чис-
ле факторы окружающей среды и генетики
[Pelch et al., 2019]. Диагноз РАС также может
быть осложнен одним или несколькими со-
путствующими состояниями, включая трево-
гу, синдром дефицита внимания и гиперак-
тивности (СДВГ), эпилепсию, синдром
Мартина-Белла, нейровоспалительные и им-
мунные расстройства, расстройства сенсор-
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ной обработки, обсессивно-компульсивное
расстройство и/или развитие нарушения ко-
ординации, все из которых делают РАС очень
неоднородным состоянием, которое трудно
изучать. Перекрывающиеся симптомы от ко-
морбидных диагнозов могут маскировать и
взаимодействовать со специфическими для
РАС симптомами. РАС диагностируются на
основе клинических шкал, и в настоящее
время нет никакого лечения, а только симп-
томатическое облегчение некоторых сопут-
ствующих заболеваний, таких как беспокой-
ство, нарушения сна или судороги [Лущеки-
на, Стрелец, 2014].

Поиски биологических маркеров РАС
[Tordjman et al., 2014], вовлеченность различ-
ных генов [Tammimies, 2019], отсутствие реле-
вантной терапии стимулируют исследователей
все чаще обращаться к моделям аутизма и РАС
на животных (в частности, грызунах) для ана-
лиза молекулярных путей развития рас-
стройств, поиска новых молекул-маркеров РАС
и стратегии фармакологической коррекции
аутистически-подобного поведения. Аутизм
представляет собой комплексное заболева-
ние, характеризующееся триадой симптомов –
дефицит социального поведения, проявле-

ние стереотипного поведения и нарушение
коммуникационных способностей [Chang et al.,
2017]. В экспериментах на животных данные
симптомы оценивают соответствующими те-
стами (рис. 1) и говорят о степени выражен-
ности аутистически-подобного поведения. В
данном обзоре мы подробно рассмотрим ос-
новные тесты для оценки аутистически-по-
добного поведения животных, а также наибо-
лее известные и широко применяемые фар-
макологические и генетические модели
аутизма на крысах и мышах.

1. МЕТОДЫ ОЦЕНКИ 
АУТИСТИЧЕСКИ-ПОДОБНОГО 

ПОВЕДЕНИЯ У ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ 
ЖИВОТНЫХ

1.1. Оценка нарушений социального поведения
1.1.1. Тест “Трехкамерный лабиринт”

Тест “Трехкамерный лабиринт” был раз-
работан Crowley и соавт. [Crawley, 2004] для
оценки уровня социализации и социального
предпочтения у мышей. В настоящее время
тест активно применяется у грызунов с моде-
лями аутизма [Cho et al., 2017; Wu et al., 2017;
Campolongo et al., 2018]. В данном тесте ис-

Рис. 1. Тесты для оценки аутистически-подобного поведения.
Fig. 1. Tests for autistic-like behavior assessment.
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пользуется аппарат, имеющий три камеры со
свободными отверстиями для перемещения
животного.

Тест начинается с сессии привыкания к
пустому аппарату, при этом животное поме-
щают в центральную камеру. Животное
обычно проводит примерно одинаковое вре-
мя в левом и правом отсеке аппарата, если на-
блюдается смещение, то, вероятно, нужно
проверить условия освещенности или чисто-
ты камер.

Во второй сессии (этап оценки социализа-
ции) животному предлагается выбор между
новым неодушевленным объектом (металли-
ческая клетка, игрушка и др.), расположен-
ным в одном боковом отсеке, и новым незна-
комым ранее животным того же пола и воз-
раста (социальный объект, незнакомец 1),
иммобилизованным в металлической клетке,
находящимся в другом боковом отсеке.

В третьей сессии (этап оценки социальных
предпочтений) неодушевленный предмет за-
меняют на второго незнакомого животного
(незнакомец 2). Предполагают, что за вторую
сессию незнакомец 1 становится уже хорошо
знаком и в третьей сессии он выступает зна-
комым социальным объектом (рис. 2).

Предпочтение социальной новизны опре-
деляется увеличением времени, проведенно-
го в камере с незнакомцем 2 по сравнению с
временем в камере, содержащей уже знако-
мого (по предыдущей сессии) животного.
Число входов в отсеки также является оце-
ночным параметром и чаще всего соответ-
ствует уровню интереса к объекту. Кроме то-
го, некоторые исследователи регистрируют
время непосредственного контакта (обнюхи-
вание) как с объектом, так и с незнакомыми
животными, хотя показана корреляция вре-
мени, проведенного в камере с временем об-
нюхивания объекта или животного [Yang et
al., 2016]. Для удобства представления данных
рассчитывают индекс социализации и соци-
ального предпочтения (или социальной но-
визны):

где t1 – время в камере с незнакомцем 1, t0 –
время в отсеке с неодушевленным предме-
том, t2 – время в отсеке с незнакомцем 2.

−= ×
+

1 0индекс социализации 100
1 0
t t
t t

=
−= ×
+

индекс социального предпочтения
2 1 100
2 1

t t
t t

1.1.2. Тест “Социальное взаимодействие”

Данный тест позволяет детально оцени-
вать взаимодействие между животными, по-
мещенными одновременно в новую пустую
клетку или специальную камеру на промежу-
ток времени от 10 до 20 мин. При этом можно
регистрировать такие параметры, как число и
время обнюхивания морды, генитального об-
нюхивания, преследования, облизывания,
избегания и атак. Часто исследователи оце-
нивают только время обнюхивания, общее
или разделяя обнюхивание морды и гени-
тальное [Hara et al., 2016; Yamaguchi et al.,
2017]. В тесте используются ранее незнако-
мые животные, которые выравниваются по
полу, возрасту и массе тела.

Рис. 2. Схема “Трехкамерного лабиринта”:
а) 1 сессия – привыкание; б) 2 сессия – социа-
лизация; в) 3 сессия – социальное предпочте-
ние.
Fig. 2. The scheme of “3-chamber maze”: а) 1 ses-
sion – adaptation; б) 2 session – sociability; в) 3 ses-
sion – social preference.

A. Привыкание к лабиринту
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Тест не требует дополнительного оборудо-
вания, кроме видеокамеры, однако подсчет
числа и времени взаимодействий требует не-
однократного повтора просмотров видеоза-
писи, кроме того, на величину оцениваемых
параметров может повлиять субъективное
мнение экспериментатора. Несмотря на это,
данный тест широко применяется для оцен-
ки аутистически-подобного поведения у мы-
шей и крыс [Amin Edalatmanesh et al., 2013;
Cuevas-Olguin et al., 2017; Hirsch et al., 2018].

1.1.3. Тест “Социальный пятипопыточный”

Этот тест позволяет оценить уровень соци-
альной памяти грызунов. Распознавание со-
родичей является существенным свойством
для установления иерархии, узнавания роди-
телей и потомков, а также межвидового раз-
личия [Васильева, Бондарь, 2018]. К испыту-
емому грызуну 4 раза подсаживают одного и
того же незнакомого грызуна на 1 мин с ин-
тервалом в 10 мин между сессиями. Таким об-
разом, происходит последовательное сниже-
ние обонятельного исследования (времени
обнюхивания гениталий) во время коротких
встреч с социальным стимулом, что сигнали-
зирует о привыкании и формировании соци-
альной памяти. В пятой сессии подсаживают
нового незнакомого грызуна, при этом у ис-
пытуемого грызуна снова наблюдается уве-
личение времени обнюхивания гениталий
нового грызуна. Этот тест является разновид-
ностью теста “социальное распознавание”
(social recognition task), в котором всего две
5-минутные сессии, однако требуется боль-
шее число животных для анализа [Jacobs et
al., 2016]. Поэтому протокол с пятью сессия-
ми кажется более приемлемым [Mineur et al.,
2006; Jin et al., 2007].

1.1.4. Тест “Открытое поле” расширенный

Данный тест проводится для оценки инте-
реса к новому неодушевленному и социаль-
ному объекту [Lopatina et al., 2014]. Испытуе-
мое животное помещают в арену на 10 мин
для привыкания – сессия 1 – исследование
нового пространства, привыкание к полю пе-
ред второй сессией. Далее в центр поля рас-
полагают новый для животного неодушев-
ленный объект – металлическую клетку (или
иной неодушевленный предмет), и вновь по-
мещают животное на 10 мин – сессия 2 – ин-
терес к новому неодушевленному предмету. В
третьей сессии в центр арены помещают не-
знакомую особь того же пола и веса, как и ис-

следуемое животное, заключенное в метал-
лическую клетку, и вновь помещают живот-
ное на 10 мин – сессия 3 – интерес к новому
социальному объекту. Перерыв между сесси-
ями 3–10 мин в зависимости от поставлен-
ных задач. В каждой из трех сессий оценива-
ют время, проведенное животным в центре и
на периферии, число входов в зоны, количе-
ство вертикальных стоек.

1.1.5. “Тест с перегородкой”
Тест был основан на наблюдении, что гры-

зуны увеличивают свою активность у перего-
родки, если за ней сидит незнакомый соро-
дич, по сравнению с пустым отсеком [Ku-
dryavtseva, 1994; Nolan et al., 2017]. Клетка
разделяется пополам прозрачной пластико-
вой или металлической перегородкой с от-
верстиями. Испытуемое животное способно
видеть, слышать и чувствовать запах подса-
женного животного, но физический контакт
невозможен. Время, проведенное у перего-
родки, представляет уровень социального
интереса. Кроме того, подсаживая разных
особей, можно оценить социальное предпо-
чтение и социальную память.

1.2. Методы, используемые для оценки 
стереотипного поведения

1.2.1. Тест “Закапывание шариков”
Данный тест нашел широкое применение

для изучения выраженности стереотипного
поведения грызунов в моделях аутизма на
животных [Mehta et al., 2011; Baronio et al.,
2015; Choi et al., 2016; Wu et al., 2018]. Предпо-
лагается, что животные используют доступный
материал подстилки, чтобы закопать нежела-
тельные источники дискомфорта, находящие-
ся в домашнем окружении. В стандартную
клетку плотно укладывают опилки слоем 3 см,
после чего на поверхность слоя опилок рас-
кладывают 20 стеклянных шариков диамет-
ром 1 см в случайном порядке. Животное по-
мещают в подготовленную клетку и оставля-
ют на 30 мин. После чего животное аккуратно
извлекают и проводят подсчет шариков, зако-
панных более чем на 2/3. Количество закопан-
ных шариков отражает выраженность стерео-
типного поведения животного.

1.2.2. Тест “Аутогрумминг”
Мыши и крысы естественно поглаживают,

почесывают и облизывают свою голову и тело
с помощью передних лап (аутогрумминг).
Однако слишком частый и продолжительный
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аутогрумминг можно рассматривать как сте-
реотипное поведение [Mehta et al., 2011;
Maraz et al., 2017]. Экспериментальное жи-
вотное помещают в чистую пустую клетку
(без подстила, чтобы исключить конкурент-
ное стереотипное поведение – копание) на
10 мин для адаптации, и в течение следующих
10 мин ведут подсчет числа актов аутогрум-
минга и их продолжительности.

1.2.3. Тест “Y-лабиринт (T-лабиринт)”

Этот тест описан для оценки когнитивной
функции грызунов [Deacon, Rawlins, 2006],
однако также подходит для изучения стерео-
типного поведения [Amin Edalatmanesh et al.,
2013; Campolongo et al., 2018]. Грызуны де-
монстрируют врожденное предпочтение че-
редовать ходы при исследовании незнакомой
среды. Животное помещают у основания Y-
или T-образного закрытого лабиринта и раз-
решают выбрать один из рукавов, во второй
попытке испытуемое животное обычно вы-
бирает рукав, который оно не посещало рань-
ше. Выбор того же самого рукава отражает
повторяющееся действие. Увеличение про-
цента животных в группе, выбирающих один
и тот же рукав, служит индикатором повторя-
ющегося поведения.

1.3. Оценка способности к коммуникациям

1.3.1. Регистрация ультразвуковых вокализаций

Грызуны используют главным образом
обоняние для узнавания своих сородичей,
визуальные, тактильные и вкусовые сигналы
тоже имеют место в реализации социальных
связей. Большое внимание уделяется вокали-
зации в ультразвуковом диапазоне и рассмат-
ривается как элемент социальной коммуни-
кации [Merten et al., 2014; Zala et al., 2017] и
способ взаимной передачи информации
[Перцов и др., 2012]. Разнообразие паттернов
продуцируемых ультразвуков и контекста по-
буждает ученых выстраивать проекции к ре-
чевой (социальной) коммуникации у челове-
ка [Seffer et al., 2014]. Это особенно актуально
для моделей с нарушениями развития нерв-
ной системы у грызунов, поскольку существует
огромная потребность в надежных поведенче-
ских тестах для обнаружения дефицита соци-
альной коммуникации, наблюдаемого при
аутизме и других ассоциированных расстрой-
ствах.

Сложные вокализации в ультразвуковом
диапазоне испускаются грызунами в разных

социальных контекстах. Изоляция от матери
является стимулом ультразвуковой вокализа-
ции у детенышей грызунов с 3-го по 12-й день
постнатального развития [Higashida et al.,
2010; Scattoni et al., 2010; Robison et al., 2016].
Детеныш призывает на помощь, сообщает о
себе. Бедность паттернов (число продуцируе-
мых ультразвуков в минуту, их частота, про-
должительность и подтип) ультразвуковой
вокализации считают отражением дефицита
социальной коммуникации [Lopatina et al.,
2017] и используют как критерий оценки
аутистически-подобных черт в поведении у
животных.

У взрослых особей именно контекст и на-
личие партнера являются стимулом продуци-
рования ультразвуковой вокализации: пери-
од ухаживания самца за самкой, совместной
(самка и самец) заботы о потомстве [Liu et al.,
2013; Liang et al., 2014; Akther et al., 2015]. В
данном случае ультразвуковая вокализация
помогает установлению социального контак-
та у зрелых животных. В эксперименте оце-
нивают паттерны звуковой вокализации и су-
дят о наличии или дефиците социальной
коммуникации.

Запись ультразвуковой вокализации обыч-
но проводят в звукоизолирующей камере с
подведенным микрофоном и программным
обеспечением для обработки сигналов.

2. МОДЕЛИ АУТИЗМА

Экспериментальные модели аутизма мож-
но разделить на фармакологические и гене-
тические (рис. 3), первых не так много, и сре-
ди них в настоящий момент вальпроатная
модель выступает наиболее релевантной как
на мышах, так и на крысах. Однако пропио-
новая модель в будущем может оказаться бо-
лее востребованной, поскольку отражает
влияние факторов окружающей среды на раз-
витие РАС, и взаимосвязь изменений микро-
биома с данной патологией. Генетические
модели аутизма – это либо линии мышей, та-
кие как BTBR или BALB/c, которые изна-
чально имеют черты аутистически-подобно-
го поведения, либо большое многообразие
мышей с экспериментальной делецией генов.
Однако пока выключение одного гена не поз-
воляет ответить на все возникающие вопросы
относительно РАС, поскольку этиология
данных расстройств сомнительна. Поэтому
перспективным направлением является изу-
чение взаимосвязи эффектов генома с эф-



152

ЖУРНАЛ ВЫСШЕЙ НЕРВНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  том 70  № 2  2020

СЕМЁНОВА и др.

фектами окружающей среды, а также прове-
дение исследований как на генетических, так
и на фармакологических моделях, либо их
комбинации.

2.1. Фармакологические модели
2.1.1. Индуцированный фетальный вальпроатный 

синдром – вальпроатная модель аутизма

Вальпроевая кислота (2-пропил-пентано-
вая кислота) является одним из самых широ-
ко применяемых средств для лечения эпи-
лепсии, а также биполярных расстройств и
мигрени. Однако применение вальпроевой
кислоты на ранних сроках беременности по-
вышает риск нарушений развития мозга у
плода, приводя к гиперактивности, дефициту
внимания, задержке речи и аутизму [Moore
et al., 2000].

Модель вальпроат-индуцированного аутиз-
ма является одной из самых распространенных
моделей аутизма на грызунах. В 1996 г. Rodier
и соавт. впервые применили введение валь-
проевой кислоты беременным самкам крыс
на 11.5–12.5-й дни эмбрионального развития
(время закрытия нервной трубки и формиро-
вания ствола мозга) и обнаружили снижение
числа нейронов в ядрах черепно-мозгового

нерва у 60-дневного потомства, а также ано-
малии в развитии мозжечка [Rodier et al.,
1996]. Так как такие нарушения в развитии
мозга крыс подобны изменениям в мозге, на-
блюдаемым при аутизме у человека [Bauman,
Kemper, 1985], вальпроатная модель была
предложена как модель для изучения повре-
ждений в развитии мозга, ассоциированных с
РАС [Rodier et al., 1997].

В 2005 г. впервые было показано, что вве-
дение вальпроевой кислоты приводит не
только к морфологическим изменениям в
мозге, но и к нарушениям в поведении крыс,
таким как снижение чувствительности к бо-
ли, снижение уровня исследовательской ак-
тивности, увеличение двигательной активно-
сти, стереотипного поведения и гиперактив-
ности, снижение социального исследования
и увеличение латентного времени социаль-
ного поведения [Schneider, Przewłocki, 2005].
Оценка влияния времени введения вальпрое-
вой кислоты у беременных крыс показала,
что именно 12-й эмбриональный день явля-
ется критическим для появления устойчиво-
го фенотипа (с дефицитом социального пове-
дения) у потомства [Kim et al., 2011]. У мышей
также 12.5-эмбриональный день был показа-

Рис. 3. Схема, отражающая наиболее известные и используемые из существующих моделей РАС на грызу-
нах. Жирным шрифтом выделены модели аутизма, описанные в данной работе.
Fig. 3. Scheme describing the most famous and widely used of existing rodent ASD models. The autism models
described in this paper are in bold.
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тельней по сравнению с 9 и 14.5 [Kataoka et al.,
2013].

Многими исследователями было проде-
монстрировано, что пренатальное введение
вальпроевой кислоты приводит впослед-
ствии к снижению уровня социализации и
социального предпочтения у взрослых крыс в
тесте “Трехкамерный лабиринт” [Dufour-
Rainfray et al., 2010; Bambini-Junior et al., 2011;
Foley et al., 2012; K.C. Kim et al., 2013; P. Kim
et al., 2013; Barrett et al., 2017; Kim et al., 2017;
Li et al., 2017; Wu et al., 2017, 2018]. Кроме того,
дефицит социального поведения животных в
этой модели был обнаружен в тесте “Соци-
альное взаимодействие” [Amin Edalatmanesh
et al., 2013; Du et al., 2017; Yamaguchi et al.,
2017; Zhang et al., 2017; Campolongo et al., 2018;
Hirsch et al., 2018]. Выраженность стереотип-
ного поведения у крыс с вальпроатной моде-
лью аутизма была увеличена в тестах “Ауто-
грумминг” [Du et al., 2017; Kim et al., 2017;
Zhang et al., 2017; Hirsch et al., 2018], “Закапы-
вание шариков” [Wu et al., 2018] и “Y-лаби-
ринт” [Markram et al., 2008; Amin Edalat-
manesh et al., 2013; Campolongo et al., 2018].

Мыши разных линий, с пренатальным
введением вальпроевой кислоты, в тесте
“Трехкамерный лабиринт” демонстрировали
снижение уровня социализации и социаль-
ного предпочтения [Al-amin et al., 2015; Baro-
nio et al., 2015; Kang, Kim, 2015; Choi et al.,
2016; Ha et al., 2017]. В тесте “Cоциальное вза-
имодействие” мыши линии ICR, получавшие
вальпроевую кислоту пренатально, также де-
монстрировали дефицит социального пове-
дения [Kataoka et al., 2013; Hara et al., 2016,
2017; Yamaguchi et al., 2017]. Стереотипное по-
ведение было показано под влиянием валь-
проевой кислоты на мышах в тестах “Ауто-
грумминг” [Mehta et al., 2011; Kang, Kim, 2015;
Ha et al., 2017] и “Закапывание шариков”
[Mehta et al., 2011; Baronio et al., 2015; Choi
et al., 2016]. У мышей с вальпроатной моде-
лью РАС обнаружено снижение порога боле-
вой чувствительности [Baronio et al., 2015].

Интересно, что показатели обучения и па-
мяти в тесте “Водный лабиринт Морриса” у
животных с данной моделью сильно варьиру-
ют. Например, было выявлено как увеличе-
ние [Foley et al., 2012; Li et al., 2017; Wu et al.,
2017; Zhang et al., 2017], так и снижение вре-
мени нахождения платформы [Amin Edalat-
manesh et al., 2013], а в одном случае показате-
ли экспериментальной группы в данном

тесте не отличались от показателей кон-
трольных животных [Markram et al., 2008].

Таким образом, вальпроатная модель от-
вечает требованиям, предъявляемым к моде-
лям психопатологий, таким как “face validity”
(соответствие поведенческой симптомати-
ки), “predictive validity” (соответствие фарма-
кологической коррекции) и “construct validity”
(сходство физиологических, нейробиологи-
ческих и нейрохимических механизмов)
[Willner, 1990]. Критерий “face validity” убе-
дительно подтвержден экспериментально:
крысы и мыши с пренатальным введением
вальпроевой кислоты демонстрируют пове-
дение, имеющее поразительные сходства с
основными симптомами аутизма, такими как
дефицит социального поведения, нарушение
коммуникации и наличие стереотипного по-
ведения [Baronio et al., 2015; Choi et al., 2016;
Yamaguchi et al., 2017]. А среди детей, прена-
тально получавших вальпроат, 12–15% имели
аутизм-подобные черты в поведении [Moore
et al., 2000; Bromley et al., 2013].

“Конструктивная достоверность” (construct
validity) подтверждается тем фактом, что ней-
роанатомические данные животных с валь-
проатной моделью аутизма указывают на из-
менения в развитии мозжечка [Rodier et al.,
1996; Main, Kulesza, 2017], что согласуется с
сокращением числа клеток Пуркинье у лю-
дей, страдающих аутизмом [Wegiel et al., 2014].

Доказательство критерия сходства фарма-
кологической коррекции (predictive validity) в
моделях аутизма усложняется тем, что для
расстройств аутистического спектра не име-
ется четкого принципа лечения. Однако на
мышах было показано, что обогащение окру-
жающей среды во время раннего развития
приводит к нормализации уровня социально-
го поведения [Yamaguchi et al., 2017], что на-
поминает успех раннего поведенческого вме-
шательства у людей [Aronoff et al., 2016].

2.1.2. Модель с введением пропионовой кислоты

Длительные инфекции, лечение антибио-
тиками и влияние ксенобиотиков во время
беременности и в период раннего детства мо-
гут воздействовать на микробиом кишечни-
ка, обеспечивая повышение уровня продук-
тов жизнедеятельности бактерий, таких как
пропионовая кислота и липополисахариды,
что может отрицательно сказаться на разви-
тии нервной системы. Пропионовая кислота –
это короткоцепочечная жирная кислота,
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синтезируемая из амино- и жирных кислот
бактериями кишечника человека. Кроме то-
го, она используется как консервант для про-
дуктов питания, а также применяется для
приготовления лекарственных средств, гер-
бицидов, растворителей, пластмасс.

В плазме крови пациентов, страдающих
аутизмом, были найдены аномально низкие
уровни ненасыщенных и, наоборот, высокие
уровни насыщенных жирных кислот, в том
числе и пропионовой кислоты [El-Ansary et al.,
2011; Jory, 2016].

Модель аутизма с интрацеребровентрику-
лярным введением пропионовой кислоты
впервые была предложена в 2007 г. [MacFabe
et al., 2007]. У подопытных крыс с данной мо-
делью были обнаружены повышенный уро-
вень двигательной активности и дистония
конечностей, что сопровождалось увеличе-
нием экспрессии маркеров окислительного
стресса, а также числа астроцитов и микро-
глии, что свидетельствует о нейровоспалении
[MacFabe et al., 2007]. Рядом исследователей
также было показано нарушение социально-
го поведения животных, получавших пропи-
оновую кислоту интрацеребровентрикулярно
[Shultz et al., 2008, 2015; MacFabe et al., 2011].
Стереотипное поведение, характерное для
лиц, страдающих аутизмом, было оценено на
модели с пропионовой кислотой. Так, в те-
стах “Открытое поле” [MacFabe et al., 2010] и
“Т-образный лабиринт” [MacFabe et al., 2011]
было обнаружено увеличение выраженности
стереотипного поведения крыс после внут-
рижелудочкового введения пропионовой
кислоты.

Интересно, что подкожное введение про-
пионовой кислоты беременным самкам в те-
чение 5 дней не вызывало дефицита социаль-
ного поведения, а лишь увеличивало уровень
двигательной активности у потомства [Foley
et al., 2014]. Однако подкожное введение дан-
ной кислоты трехнедельным крысятам в те-
чение 5 дней приводило к нарушению пове-
дения в тесте “Социальное взаимодействие”
[Choi et al., 2018].

Эффекты орального введения пропионо-
вой кислоты на поведение животных не были
изучены, однако было показано увеличение
уровня маркеров окислительного стресса,
провоспалительных цитокинов, каспазы-3, а
также фрагментов ДНК, что указывает на
проапоптотическое и нейротоксическое дей-

ствие пропионовой кислоты [El-Ansary et al.,
2012].

Известно, что внутривенное введение про-
пионовой кислоты вызывает дозозависимое
повышение уровня данной кислоты в мозге
экспериментальных животных, вплоть до ле-
тального исхода. Исследователи объясняют
это возрастанием внеклеточного уровня тор-
мозного нейромедиатора ГАМК, что в свою
очередь нарушает проводимость нейронов
[Morland et al., 2018].

По-видимому, увеличение уровня пропи-
оновой кислоты в органах и тканях приводит
к снижению внутриклеточного рН и вызыва-
ет системное воспаление путем повышения
концентрации провоспалительных цитоки-
нов в ЦНС, что в свою очередь может стиму-
лировать развитие аутизм-подобных черт по-
ведения. Однако моделирование аутизма у
животных с помощью пропионовой кислоты
не лишено недостатков, изучая литературу,
мы не выявили четкого и удобного способа
введения кислоты, вызывающего характер-
ное аберрантное поведение.

2.2. Генетические модели

2.2.1. Синдром ломкой Х-хромосомы
(синдром Мартина-Белла)

Синдром ломкой Х-хромосомы – наибо-
лее частая причина наследственной умствен-
ной отсталости, имеющая высокий риск раз-
вития аутизма. Многократное увеличение
повторов ЦГГ в Х-хромосоме приводит к ги-
перметилированию промотора гена fmr1 и
формированию так называемого сайта лом-
кости и снижению количества продукта гена
fmr1 – РНК связывающего белка, модулиру-
ющего созревание аксонов, дендритов и си-
наптическую пластичность. Среди лиц с
синдромом ломкой Х-хромосомы 25–67%
мужчин и 6–23% женщин страдают заболева-
ниями аутистического спектра [Clifford et al.,
2007].

Для исследования данного синдрома были
созданы мыши, дефицитные по гену fmr1 –
нокаутные мыши по fmr1 (Fmr1-KO) [Mineur
et al., 2006]. Обнаружено, что гомозиготные
Fmr1-KO мыши проявляют аутистически-по-
добное поведение. В тестах “Социальный пя-
типопыточный” [Mineur et al., 2006] и “Трех-
камерный лабиринт” Fmr1-KO мыши отли-
чались от мышей дикого типа снижением
времени взаимодействия с социальным объ-
ектом (“уровню социализации”) [Sethna et al.,
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2017; Sinclair et al., 2017]. У Fmr1-KO мышей
показано усиление выраженности повторяю-
щегося (стереотипного) поведения в тесте
“Закапывание шариков” по сравнению с мы-
шами дикого типа [Gholizadeh et al., 2014;
Sethna et al., 2017; Bausch et al., 2018]. В других
исследованиях фенотипа Fmr1-KO мышей
было обнаружено либо нарушение социаль-
ного распознавания [Pietropaolo et al., 2011;
Qin et al., 2015], либо, что интересно, отсут-
ствие дефицита социального взаимодействия
[Nolan et al., 2017]. Различия в поведении мы-
шей у разных исследователей могут зависеть
от генетического фона (ICR, C57BL/6 или
др.), на котором создавалась нокаутная ли-
ния [Spencer et al., 2012].

У мышей Fmr1-KO обнаружили аномаль-
ную морфологию дендритных шипиков в со-
матосенсорной коре, которая заключалась в
увеличении их плотности. При этом боль-
шинство шипиков были удлиненные и незре-
лые [Galvez, Greenough, 2005]. Раннее соци-
альное обогащение предотвращало развитие
социального дефицита у Fmr1-KO мышей и
нивелировало аномальную морфологию
дендритных шипиков в гиппокампе и минда-
лине [Oddi et al., 2015].

Таким образом, нокаутные мыши по гену
fmr1 всегда демонстрируют ярко выраженное
гиперактивное поведение и аномальную ней-
роанатомию, тогда как выраженность аути-
стически-подобного поведения зависит от
фона, на котором была создана нокаутная ли-
ния [Kazdoba et al., 2014].

2.2.2. Мыши линии BTBR
Первоначально линия мышей BTBR

T+Itpr3tf/J (BTBR) была создана для иссле-
дований резистентности к инсулину, диабет-
индуцированной нефропатии и фенилкето-
нурии, однако оказалось, что мыши данной
линии характеризуются аутизм-подобным
поведением [Moy et al., 2007]. Позднее было
обнаружено, что мыши BTBR демонстриру-
ют снижение уровня социализации в тесте
“Трехкамерный лабиринт”, хотя социальное
предпочтение у мышей данной линии в нор-
ме [Silverman et al., 2009; Chao et al., 2018;
Cristiano et al., 2018]. Кроме того, мыши BTBR
характеризуются повышением уровня сте-
реотипного поведения в тестах “Закапывание
шариков” [Cai et al., 2017; Cristiano et al., 2018] и
“Аутогрумминг” [Silverman et al., 2009; Cai et al.,
2017]. Были открыты также анатомические
дефекты, такие как полное отсутствие мозо-

листого тела [Wahlsten et al., 2003], редуциро-
ванные толщина и объем коры, а также
уменьшенная дорсальная часть гиппокампа
[Faraji et al., 2018]. Стоит подчеркнуть, что
мышей линии BTBR нередко используют в
исследованиях последних лет как подходя-
щую модель для поиска стратегии лечения
РАС [Cristiano et al., 2018; Wang et al., 2018].

2.2.3. Нокауты по окситоцину
и рецепторам к окситоцину

Окситоцин (ОТ) – гормон пептидной при-
роды, который синтезируется в гипоталаму-
се, по проекциям нейронов транспортирует-
ся в нейрогипофиз, где накапливается и в
дальнейшем высвобождается в кровь. К цен-
тральным эффектам ОТ относят регуляцию
социального поведения (социального распо-
знавания, социальной памяти, социального
взаимодействия), включая родительское по-
ведение [Hammock, 2015]. ОТ способствует
проявлению родительской заботы и привя-
занности у особей обоего пола. Было выявле-
но, что гомозиготные нокаутные самки по
ОТ не способны к лактации, хотя и проявля-
ют заботу о потомстве, а нокаутные детены-
ши испускают меньше вокализаций по срав-
нению с мышами дикого типа [Winslow et al.,
2002]. Взрослые самцы не распознают знако-
мых сородичей при повторных встречах, что
было обнаружено в тесте “Социальный пяти-
попыточный”, несмотря на нормальное обо-
няние и когнитивные способности [Winslow,
Insel, 2002]. В то же время они имеют нор-
мальный уровень социализации и предпочте-
ния при оценке в тесте “Трехкамерный лаби-
ринт” [Crawley et al., 2007]. Более значимые
эффекты наблюдались после полного нокау-
та по рецепторам к ОТ: такие мыши проявля-
ют дефицит социальных коммуникаций в те-
стах “Трехкамерный лабиринт” и “Социаль-
ное взаимодействие”, а также повышение
уровня стереотипного поведения в тесте
“Аутогрумминг” [Pobbe et al., 2012]. Интерес-
но, что и гетерозиготные нокаутные мыши по
рецепторам к ОТ демонстрируют снижение
уровня социализации и предпочтения к не-
знакомым сородичам [Sala et al., 2013]. При-
мечательно, что фармакологическое ингиби-
рование микроглии компенсировало дефи-
цит социальных взаимодействий между
матерью и потомством у мышей с делецией
гена рецепторов к ОТ [Miyazaki et al., 2016].
Таким образом, нокаутные мыши по ОТ ре-
цепторам являются подходящей моделью для
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исследования роли ОТ и его рецепторов в по-
веденческих аномалиях, включая аутистиче-
ски-подобное поведение.

2.2.4. CD38 нокаутные мыши
Было обнаружено, что CD38, трансмем-

бранный гликопротеин, бифункциональный
рецептор-энзим [Jin et al., 2007; Salmina et al.,
2010; Higashida et al., 2011] с активностью
АДФ-рибозилциклазы, экспрессируется в
гипоталамусе и имеет решающее значение
для высвобождения ОТ из окситоцинергиче-
ских нейронов [Jin et al., 2007]. Интересно,
что CD38 не оказывает никакого влияния на
синтез и высвобождение аргинин-вазопрес-
сина [Jin et al., 2007].

У мышей-самцов с делецией гена CD38
нарушены социальная память и социальное
распознавание в тесте “Социальный пятипо-
пыточный” [Jin et al., 2007], обнаружен дефи-
цит родительской заботы и родительского
поведения [Akther et al., 2013]. Уровень окси-
тоцина в плазме крови и спинномозговой
жидкости статистически значимо снижен у
Cd38–/– мышей по сравнению с контрольной
группой, а введение экзогенного окситоцина
восстанавливает параметры нарушенного по-
ведения до уровня параметров контрольной
группы [Jin et al., 2007; Cherepanov et al., 2017].

Учитывая роль CD38 в социальном распо-
знавании через высвобождение окситоцина у
мышей было предположено, что CD38 может
играть роль в этиологии РАС. Выявлено, что
однонуклеотидные полиморфизмы (SNPs)
CD38 связаны с РАС или представляют сла-
бый фактор риска РАС у жителей США, Из-
раиля и Японии [Munesue et al., 2010; Higashi-
da et al., 2012; Sauer et al., 2012].

Таким образом, модель с делецией гена
CD38 у мышей является релевантной для ис-
следований молекулярных причин развития
аутизма и поиска новых стратегий фармако-
логической коррекции дефицита социально-
го поведения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Оценка фенотипа животных на разных

этапах онтогенеза является одним из ключе-
вых элементов при работе с эксперименталь-
ными моделями РАС на грызунах. Выявле-
ние аутистически-подобного поведения на
разных этапах служит положительным крите-
рием релевантности используемой модели.
Наличие поведенческих особенностей позво-

ляет с уверенностью подходить к молекуляр-
ным и генетическим исследованиям, поиску
новых элементов фармакологической кор-
рекции.

Использование многообразных поведен-
ческих тестов, усовершенствование уже су-
ществующих протоколов и видоизменение
лабиринтов являются неотъемлемой состав-
ляющей при работе с моделями РАС на гры-
зунах. Далеко не всегда достаточно пары
классических тестов для подтверждения фе-
нотипа у модели, а разные периоды онтогене-
за требуют изменений в протоколах тестов и
введения дополнительных поведенческих ис-
следований. Только комплексное поведенче-
ское тестирование может подтвердить или
опровергнуть ожидаемый фенотип.

Если речь идет о нокаутных моделях, то
ситуация упрощается проведением полного
фенотипирования в начале работы с моделью
и возможностью пропустить данный этап
при последующих экспериментах, если в
этом есть необходимость. Однако в случае с
моделями аутизма на грызунах особенностью
является многообразие генов, ассоциирован-
ных с РАС, что усложняет выбор нокаутной
модели. Также не каждая модель позволяет
скрещивание нокаут х нокаут, а требует ра-
боты с гетерозиготами, что приводит к до-
полнительным временным и финансовым за-
тратам.

Из описанных в данном обзоре генетиче-
ских моделей наиболее адекватными и широ-
ко применяемыми можно назвать мышей ли-
нии BTBR, характеризующихся сниженным
уровнем социализации и выраженным сте-
реотипным поведением. А также нокаутных
мышей по ОТ рецепторам, у которых снижен
уровень социализации, социального предпо-
чтения и повышен уровень стереотипного по-
ведения. Остальные генетические модели име-
ют менее полное соответствие фенотипу аути-
стически-подобного поведения, поскольку у
них либо не изучено стереотипное поведе-
ние, как у CD38 нокаутных мышей, либо в за-
висимости от фона, на котором создается ли-
ния, поведенческие характеристики могут
меняться, как у Fmr1-KO мышей.

При работе с фармакологическими моде-
лями фенотипирование необходимо прово-
дить у каждого помета грызунов, чтобы быть
уверенным в том, что модель эффективна и
исследователь имеет дело именно с феноти-
пом дефицита социального поведения и рас-
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познавания, а не с иным видом нарушения.
Этот процесс делает работу исследователя бо-
лее трудоемкой. Однако данные модели мо-
гут быть использованы на разных видах мы-
шей и крыс, что делает их более доступными.

Развитие молекулярной и трансляцион-
ной медицины неразрывно связано с исполь-
зованием экспериментальных моделей забо-
леваний на животных. Результаты, получен-
ные с использованием генетических и
фармакологических моделей, уточняют и до-
полняют друг друга, способствуя развитию
трансляционного компонента в эксперимен-
те. Из описанных фармакологических моде-
лей аутизма стоит выделить пропионовую
модель, поскольку эта кислота является про-
дуктом жизнедеятельности микробиома мле-
копитающих, и чрезмерное повышение про-
пионата в кишечнике, в крови, а значит и в
мозге эмбриона, может приводить к наруше-
ниям развития ЦНС и возникновению аутиз-
ма. Вальпроевая же кислота не синтезируется
в организме млекопитающих, и изучать меха-
низмы ее действия на пренатальный мозг ка-
жется занятием более абстрактным, несмотря
на это вальпроатная модель наиболее изучена
и широко применяется исследователями. Од-
нако ввиду того, что пропионовая модель ме-
нее изучена, перед исследователями, начина-
ющими работать с данной моделью, стоит
проблема усовершенствования протоколов
введения пропионата и оценки индукции
аутистически-подобного поведения.

Работа выполнена при поддержке внутриву-
зовского гранта КрасГМУ им. проф. В.Ф. Вой-
но-Ясенецкого (грант № 2.4).
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Autism spectrum disorder (ASD), including autism, are presented by a wide range of states, and are
associated with deficit of social communications, limited interests and repetitive behavior.
Development of translational medicine and personalized approach in the treatment of ASD join
efforts of clinical and basic science. Research direction is shifted towards studying molecular and
genetic pathways of developmental disorders, to search new molecule markers for targeted therapy
of these states. It is impossible without using of ASD animal models in particular in rodents. This
review discusses a key genetic and pharmacological ASD models and most significant behavioral
tests for assessment of social deficiency, repetitive and autistic-like features in experimental animals.

Keywords: autistic spectrum disorders (ASD), animal models of autism, social communication,
behavioral tests
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