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Âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà â âûñîêèõ äîçàõ, áëîêèðóÿ ãèñòîíäåàöåòèëàçû, ìîäèôèöèðóåò ôóíê-
öèîíèðîâàíèå ìíîãèõ ãåíîâ. Â ðåçóëüòàòå (ïðè ââåäåíèè â ïðåíàòàëüíîì ïåðèîäå) ó ïîòîì-
ñòâà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ âîçíèêàåò ôåòàëüíûé âàëüïðîàòíûé ñèíäðîì, ðàññìàòðèâàåìûé
â êà÷åñòâå ìîäåëè çàáîëåâàíèé àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà. Â îáçîðå îõàðàêòåðèçîâàíû îñîáåííî-
ñòè ñîñòîÿíèÿ è äåÿòåëüíîñòè ìîçãà ïðè ôåòàëüíîì âàëüïðîàòíîì ñèíäðîìå íà ðàçíûõ óðîâ-
íÿõ: îò ìîëåêóëÿðíîãî è êëåòî÷íîãî äî ïîâåäåí÷åñêîãî. Ñïåöèàëüíîå âíèìàíèå óäåëåíî îñîáåí-
íîñòÿì ñîöèàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, â íàèáîëüøåé ñòåïåíè ñîîòâåòñòâóþùèì ïðîÿâëåíèÿì
àóòèñòè÷åñêîãî ðàññòðîéñòâà. Ïðåäñòàâëåíû êàê äàííûå ëèòåðàòóðû, òàê è ðåçóëüòàòû ñîáñò-
âåííûõ èññëåäîâàíèé àâòîðîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàññòðîéñòâà àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà, âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà, ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå ìîäåëè íà æèâîòíûõ, ñîöèàëüíîå ïîâåäåíèå, îáçîð.

Ðàññòðîéñòâà àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà (ÐÀÑ)
ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèõñÿ
ôîðì íàðóøåíèÿ íåðâíî-ïñèõè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ
ðåáåíêà. Áîëåå ÷åì â 80% ñëó÷àåâ îíè ïðèâîäÿò
ê èíâàëèäíîñòè. Ïî äàííûì Âñåìèðíîé îðãàíè-
çàöèè àóòèçìà, çà ïîñëåäíèå 10 ëåò êîëè÷åñòâî
äåòåé ñ àóòèçìîì âûðîñëî â 10 ðàç (â 2013 ã. 1 ñëó-
÷àé çàáîëåâàíèÿ ïðèõîäèëñÿ íà 88 äåòåé). ÐÀÑ
õàðàêòåðèçóþòñÿ êîìïëåêñíûìè íàðóøåíèÿìè â
ðàáîòå ìîçãà; ê äàííîìó òèïó ðàññòðîéñòâ îòíî-
ñÿòñÿ òàêèå çàáîëåâàíèÿ, êàê ñîáñòâåííî àóòèçì,
äåòñêîå äåçèíòåãðàòèâíîå ðàññòðîéñòâî, ñèíäðîì
Àñïåðãåðà è äð. [1]. Ó áîëüíûõ íàáëþäàþòñÿ âû-
ðàæåííûå ïðîáëåìû ñ îáùåíèåì, ðå÷åâûìè è äâè-
ãàòåëüíûìè ôóíêöèÿìè, ýìîöèîíàëüíûì ñîñòîÿ-
íèåì, óðîâíåì óìñòâåííûõ ñïîñîáíîñòåé [2]. Ñó-
ùåñòâåííîå âëèÿíèå íà ðàçâèòèå àóòèçìà (ïîìèìî
íàñëåäñòâåííîãî ôàêòîðà) îêàçûâàþò ïàòîëîãèè
ðàçâèòèÿ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû â ïðåíà-
òàëüíîì ïåðèîäå è ðàííåì äåòñòâå.

Èçâåñòíî, ÷òî ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ òåðàïèÿ, ïî-
ëó÷àåìàÿ ìàòåðüþ ïðè äåïðåññèè, ãèïåðòåíçèè èëè
ýïèëåïñèè, ìîæåò ïîâûøàòü ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ
ó äåòåé ÐÀÑ [3]. Ïî íåêîòîðûì äàííûì [4], ðèñê
çàáîëåâàåìîñòè äåòåé, ÷üè ìàòåðè ïðèíèìàëè âàëü-
ïðîåâóþ êèñëîòó (ÂÏÊ) âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè,
âîçðàñòàåò â 3 ðàçà. Ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå ÂÏÊ
íà íåðâíóþ ñèñòåìó äåòåé ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ
ôåòàëüíîãî âàëüïðîàòíîãî ñèíäðîìà (ÔÂÑ).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü àóòèñòè÷åñêîãî ðàñ-
ñòðîéñòâà — èíäóöèðîâàííûé ôåòàëüíûé âàëüïðî-
àòíûé ñèíäðîì — áàçèðóåòñÿ íà ââåäåíèè âûñî-

êèõ äîç ÂÏÊ áåðåìåííûì êðûñàì â ìîìåíò ïðî-
õîæäåíèÿ çàðîäûøàìè ñòàäèè çàêðûòèÿ íåðâíîé
òðóáêè [5]. Ïîêàçàíî, ÷òî êðûñÿòà, ïîäâåðãøèåñÿ
äåéñòâèþ ÂÏÊ in utero, õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîíè-
æåííîé áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ, ëîêîìîòîðíîé
è ïîâòîðÿþùåéñÿ îäíîòèïíîé ãèïåðàêòèâíîñòüþ,
ïîâûøåííûì óðîâíåì áåñïîêîéñòâà è óìåíüøå-
íèåì ñîöèàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ [6], ÷òî ôåíî-
ìåíîëîãè÷åñêè ñîîòâåòñòâóåò õàðàêòåðíûì äëÿ ÐÀÑ
ñèìïòîìàì.

Îñíîâíûì ìåõàíèçìîì ïîâðåæäàþùåãî äåé-
ñòâèÿ ÂÏÊ êàê èíãèáèòîðà ãèñòîíäåàöåòèëàçû,
ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ âëèÿíèå íà ïðîöåññû òðàíñ-
êðèïöèè [7]. Ñðåäè ïðåäïîëàãàåìûõ ãåíîâ-ìèøåíåé
è èõ ïðîäóêòîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïîäâåðæåíû
ìîäóëèðóþùåìó âîçäåéñòâèþ ÂÏÊ, âûäåëÿþò [8]:
áåëêè òåïëîâîãî øîêà HSP90 è HSP70, ýêñïðåññèÿ
êîòîðûõ ñâÿçàíà ñ âûæèâàåìîñòüþ êëåòîê; òðàíñ-
êðèïöèîííûé ôàêòîð p53, ðåãóëèðóþùèé êëå-
òî÷íûé öèêë; íåéðîòðîôè÷åñêèé ôàêòîð BDNF;
bcl-2, â íîðìå ïîäàâëÿþùèé àïîïòîç çà ñ÷åò èçìå-
íåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé; ãåí
Hoxa1, êîíòðîëèðóþùèé ðàçâèòèå ìîçãà ýìáðèî-
íà (ïî êëèíè÷åñêèì äàííûì, åãî íàðóøåíèÿ ìî-
ãóò ïðèâîäèòü ê ÐÀÑ); íåóðîëèãèí-3, îòâå÷àþùèé
çà ïîñòðîåíèå ñèíàïñîâ â ÖÍÑ è òàêæå ÿâëÿþùèé-
ñÿ ãåíîì-êàíäèäàòîì àóòèçìà.

ÂÏÊ, ïðåíàòàëüíî äåéñòâóþùàÿ â âûñîêèõ äî-
çàõ, ïîìèìî íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ íà ïîâåäåí÷å-
ñêèå îñîáåííîñòè æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà, îáëàäàåò
öåëûì ðÿäîì òåðàòîãåííûõ ýôôåêòîâ [4]. Â èõ ÷èñ-
ëå äåôåêòû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, àíîìà-
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1Âèâàðíî-ýêñïåðèìåíòàëüíûé êîìïëåêñ ÎÎÎ “ÍÈÈ Ìèòîèíæåíåðèè ÌÃÓ”.
2Ó÷åáíî-íàó÷íûé ìåæôàêóëüòåòñêèé è ìåæäèñöèïëèíàðíûé öåíòð ìàãíèòíîé òîìîãðàôèè è ñïåêòðîñêîïèè (ÖÌÒÑ) ÌÃÓ.



ëèè ñêåëåòà êîíå÷íîñòåé è ðåñïèðàòîðíîãî òðàê-
òà, äåôåêòû ìî÷åïîëîâîé ñèñòåìû, êîæíûå è ãëàç-
íûå àíîìàëèè, èçìåíåíèå ÷åðò ëèöà. Ê äåôåêòàì
â ðàçâèòèè ÖÍÑ îòíîñÿò íåçàêðûòèå íåðâíîé òðóá-
êè, àíýíöåôàëèþ, ãèäðîöåôàëèþ, àðàõíîèäàëüíóþ
êèñòó, öåðåáðàëüíóþ àòðîôèþ, ñèíäðîì Äýíäè—
Óîêåðà. Ó äåòåíûøåé ñàìîê êðûñ, êîòîðûì ââî-
äèëè ÂÏÊ â âûñîêîé äîçå íà 13-å ñóò áåðåìåí-
íîñòè, íàáëþäàëè ñëåäóþùèå àíîìàëèè ðàçâèòèÿ
ãîëîâíîãî ìîçãà: çàäåðæêà ïðîëèôåðàöèè íåéðî-
íàëüíûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèö â ýìáðèîíàëüíîì
ïåðèîäå [9]; óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà êëåòîê Ïóð-
êèíüå è îáùåãî îáúåìà ìîçæå÷êà, à òàêæå ïðèçíà-
êè äåãåíåðàöèè íåðâíîé òêàíè; èçìåíåíèå ðàñïðå-
äåëåíèÿ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ â ÿäðàõ
øâà; óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ìîòîðíûõ íåéðîíîâ
â ÿäðàõ ïîäúÿçû÷íîãî è ãëàçîäâèãàòåëüíîãî íåð-
âîâ; ñîêðàùåíèå ÷èñëà ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ
ìåæäó ïèðàìèäàëüíûìè íåéðîíàìè 5-ãî ñëîÿ [10].
Ïåðå÷èñëåííûå àíàòîìè÷åñêèå àíîìàëèè ñõîäíû
ñ àíîìàëèÿìè, îáíàðóæåííûìè ïðè èññëåäîâàíèÿõ
ãîëîâíîãî ìîçãà ëþäåé, ñòðàäàþùèõ àóòèçìîì [11].

Ñîâìåñòíî ñ Öåíòðîì ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîé
òîìîãðàôèè è ñïåêòðîñêîïèè ÌÃÓ íàìè áûëà
ïðîâåäåíà ñåðèÿ ýêñïåðèìåíòîâ ïî èññëåäîâàíèþ
ñòðóêòóð ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ íà ìîäåëè ÔÂÑ [12].
Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëèñü â òîìîãðàôå äëÿ ìàëûõ
æèâîòíûõ Bruker BioSpec 70/30 (Bruker, Ãåðìàíèÿ)
â äâóõ ðåæèìàõ: Ò2-âçâåøåííûõ èçîáðàæåíèé ñ
âûñîêèì ðàçðåøåíèåì è T2-êàðò äëÿ ïðîâåäåíèÿ
êîëè÷åñòâåííîãî ÌÐÒ-èññëåäîâàíèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî
ó êðûñ ñ ÔÂÑ ïðîèñõîäèò óñèëåíèå Ò2-ñèãíàëà
íà 19,5% â òàëàìóñå, íà 10% â ìèíäàëèíå, íà 12%
â ñòðèàòóìå è íà 10,5% â áëåäíîì øàðå. Ðîñò èí-
òåíñèâíîñòè Ò2-ñèãíàëà, êàê ïðàâèëî, ñâÿçûâàþò
ñ ðàçëè÷íûìè íåéðîäåãåíåðàòèâíûìè ïðîöåññà-
ìè, ãèáåëüþ íåéðîíîâ è îáâîäíåíèåì ìîçãîâîé
òêàíè. Òàêæå îáíàðóæåíî, ÷òî ïðåíàòàëüíîå ââåäå-
íèå ÂÏÊ âûçûâàåò ó êðûñ ðåäóêöèþ ãèïïîêàìïà
íà 19% â ñðåäíåì ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ýòî
â ñâîþ î÷åðåäü âåäåò ê äåôèöèòó ðàáî÷åé ïàìÿòè,
íàðóøåíèþ îáðàáîòêè ñåíñîðíûõ ñèãíàëîâ, èçìå-
íåíèÿì â ýìîöèîíàëüíîé ñôåðå.

Çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò òàêæå ìî-
äåëü ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàëüêîâ Danio rerio (“çåá-
ðàôèø”). Â ðàìêàõ âûïîëíåííîé ñîâìåñòíî ñ ñî-
òðóäíèêàìè âèâàðíî-ýêñïåðèìåíòàëüíîãî êîìï-
ëåêñà ÎÎÎ “ÍÈÈ Ìèòîèíæåíåðèè ÌÃÓ” ðàáîòû
îöåíèâàëàñü âûæèâàåìîñòü ìàëüêîâ, à òàêæå òåðà-
òîãåííûå ýôôåêòû ïîñëå ñóòî÷íîãî íàõîæäåíèÿ
èêðû â ðàñòâîðå âàëüïðîåâîé êèñëîòû [12]. Ïî-
êàçàíî, ÷òî 10—12% ìàëüêîâ â êàæäîé îïûòíîé
ãðóïïå ïîãèáàþò ïîñëå èíêóáàöèè â ÂÏÊ. Òåðà-
òîãåííûé ýôôåêò ïðè èçìåðåíèè äëèíû òåëà îá-
íàðóæåí íå áûë, îäíàêî ó ìàëüêîâ ðàçâèâàåòñÿ îñå-
âàÿ àíîìàëèÿ èçãèáà òåëà. Òàêæå ó îñîáåé îïûòíîé
ãðóïïû ðåãèñòðèðóåòñÿ îòåê æåëòî÷íîãî ìåøêà è
â 70—80% ñëó÷àåâ îòñóòñòâóåò ïëàâàòåëüíûé ïóçûðü.

Ó êðûñ íà ìîäåëè ÔÂÑ íàáëþäàåòñÿ çàìåä-
ëåííîå ðàçâèòèå ÖÍÑ è, êàê óæå îòìå÷àëîñü, ðÿä

íàðóøåíèé ïîâåäåíèÿ. Ïîòîìñòâî ñàìîê êðûñ, ïîä-
âåðãøèõñÿ âîçäåéñòâèþ ÂÏÊ, èìåëî ìåíüøóþ ìàñ-
ñó ìîçãà íà 1-å è 14-å ñóò ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâè-
òèÿ, à òàêæå àíîìàëüíóþ ðåàêöèþ ïîèñêà ãíåçäà â
òåñòå íà îëüôàêòîðíóþ äèñêðèìèíàöèþ íà 10-å ñóò
æèçíè. Òàêæå ïîâûøåíà äîëÿ êðûñÿò ñ ôèçè÷å-
ñêèìè óðîäñòâàìè è ïðèðîñòîì ìàññû òåëà [13].
Ó êðûñ ñ ÔÂÑ âûÿâëåí ðîñò âñòðå÷àåìîñòè ïîâòî-
ðÿþùèõñÿ, ñòåðåîòèïíûõ äâèæåíèé è ãèïåðàêòèâ-
íîñòü â âûçûâàþùåé ñòðåññ íîâîé îáñòàíîâêå [14].
Ïîäîáíóþ ðåàêöèþ ñâÿçûâàþò ñ àíêñèîãåííûìè
ýôôåêòàìè ÂÏÊ. Ðåçóëüòàòû íàøèõ ýêñïåðèìåíòîâ
ïîäòâåðæäàþò äàííîå ïðåäïîëîæåíèå è óêàçûâàþò
íà çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ òðåâîæíîñòè
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ â êðåñòîîáðàçíîì
ëàáèðèíòå [12]. Òàêæå ó êðûñ ñ ÔÂÑ âîçðàñòàþò
ïðîÿâëåíèÿ ñòðàõà è ñíèæàåòñÿ ñïîñîáíîñòü ê îáó-
÷åíèþ â ðàäèàëüíîì ëàáèðèíòå.

Ïîëó÷åííûå (â òîì ÷èñëå â íàøèõ îïûòàõ) ðå-
çóëüòàòû óêàçûâàþò íà òî, ÷òî âàëüïðîåâàÿ êèñëî-
òà âûçûâàåò ñíèæåíèå áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè —
ãèïîàëüãåçèþ [6, 12]. Âîçìîæíîé ïðè÷èíîé ìî-
æåò áûòü èçìåíåíèå ïðè ÔÂÑ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
ýíäîêàííàáèíîèäíîé ñèñòåìû [15]: íàáëþäàåòñÿ
ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ìÐÍÊ îäíîãî èç ôåðìåí-
òîâ ñèíòåçà êàííàáèíîèäîâ äèàöèëãëèöåðîë-ëè-
ïàçû �, êîòîðîå ìîæåò îáóñëîâëèâàòü ãèïîàëüãå-
çèþ. Ìû òàêæå îáíàðóæèëè òèïè÷íûå äåïðåññèâ-
íîïîäîáíûå èçìåíåíèÿ â ïîâåäåíèè êðûñ ïîñëå
èíúåêöèè ÂÏÊ: â òåñòå “ïðèíóäèòåëüíîå ïëàâà-
íèå” áàëàíñ ìåæäó àêòèâíûìè è ïàññèâíûìè ðå-
àêöèÿìè ñìåùàëñÿ â ñòîðîíó ïîñëåäíèõ. Â ñâåòå
ñêàçàííîãî âàæíî îòìåòèòü, ÷òî êîìîðáèäíîñòü
àóòèçìà, äåïðåññèè è ýïèëåïñèè âûçûâàåò íàðàñ-
òàþùèé èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé. Ïîêàçàíî, ÷òî äå-
ïðåññèâíûå ñèìïòîìû íå ñâÿçàíû ñ âîçðàñòîì, íî
çíà÷èìî êîððåëèðóþò ñ êëèíè÷åñêèì äèàãíîçîì
ÐÀÑ [16]. Ó ÷åòâåðòè àóòè÷íûõ ëèö íàáëþäàþò-
ñÿ ýïèëåïòèôîðìíûå ïðîÿâëåíèÿ; âûÿâëåíû ãåí-
íûå ìóòàöèè, àññîöèèðîâàííûå êàê ñ ÐÀÑ, òàê è
ñ ýïèëåïñèåé [17].

Òðàäèöèîííî, ñ ó÷åòîì êëèíè÷åñêîé êàðòèíû,
îñíîâíûì êðèòåðèåì ÐÀÑ ÿâëÿþòñÿ èçìåíåíèÿ
â ñîöèàëüíîì âçàèìîäåéñòâèè. Èçâåñòíî, ÷òî ó ïî-
òîìñòâà êðûñ ñ ÔÂÑ ñíèæàåòñÿ “èãðîâîå” çîîñîöè-
àëüíîå ïîâåäåíèå [6]. Ó êðûñ-ïîäðîñòêîâ è âçðîñ-
ëûõ îñîáåé îòìå÷åíû îáåäíåííûé ðåïåðòóàð ñî-
îòâåòñòâóþùèõ ðåàêöèé âìåñòå ñ èõ ïîâûøåííîé
ëàòåíòíîñòüþ. Íàìè áûëà èñïîëüçîâàíà ìåòîäèêà,
ïîçâîëÿþùàÿ îöåíèòü äðóãîé êîìïîíåíò âíóòðè-
âèäîâûõ ðåàêöèé — ñòðåìëåíèå ê ñîöèàëüíîé íî-
âèçíå, ò.å. íîâûì êîíòàêòàì, âûõîäÿùèì çà ðàìêè
“ñâîåé ñåìüè” [18]. Ñíèæåíèå ñîîòâåòñòâóþùåé
ìîòèâàöèè áûëî âûÿâëåíî ó êðûñÿò êàê â ñèòóà-
öèè âûáîðà ìåæäó ìàòåðüþ è íåçíàêîìîé ñàìêîé
(â âîçðàñòå 29 äíåé), òàê è ìåæäó ñèáñîì è ÷óæà-
êîì (35 äíåé). Òàêæå ðàíåå íå ïðîâîäèëàñü îöåíêà
çàâèñèìîãî îò ìàòåðè ïîâåäåíèÿ íà ÂÏÊ-ìîäåëè
â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå. Íàìè ïîêàçàíî,
÷òî íà 15-å (íî íå íà 10-å) ñóò æèçíè ðåãèñòðèðó-
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åòñÿ ñóùåñòâåííàÿ àêòèâàöèÿ äåòñêîãî ïîâåäåíèÿ
è çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå äåòñêîé ïðèâÿçàííîñòè
ó ÂÏÊ-êðûñÿò (ïðè òåñòèðîâàíèè ñ íàðêîòèçèðî-
âàííîé ìàòåðüþ).

Âàæíåéøóþ ðîëü â ðåàëèçàöèè çàâèñèìûõ îò
ìàòåðè ðåàêöèé èãðàåò äîôàìèíåðãè÷åñêàÿ ñèñòå-
ìà ìîçãà [19]. Ñîîòâåòñòâóþùèå ìåçîëèìáè÷åñêèå
ïóòè, ó÷àñòâóþùèå â ôîðìèðîâàíèè ïîäêðåïëå-
íèÿ, èäóò îò íåéðîíîâ âåíòðàëüíîé òåãìåíòàëüíîé
îáëàñòè è èííåðâèðóþò âåíòðàëüíûé ñòðèàòóì è
îáîíÿòåëüíûå ëóêîâèöû. Ñâÿçü ñ ïðèëåæàùèì ÿä-
ðîì ÿâëÿåòñÿ îñîáåííî âàæíîé, ïîñêîëüêó äàííàÿ
ñòðóêòóðà òåñíî êîíòàêòèðóåò ñ äðóãèìè îáëàñòÿ-
ìè ëèìáè÷åñêîé ñèñòåìû, ó÷àñòâóþùèìè â ðåà-
ëèçàöèè äåòñêîé ïðèâÿçàííîñòè; ïîëó÷àåò àôôå-
ðåíòû îò ìèíäàëèíû, ãèïïîêàìïà, ýíòîðèíàëüíîé
è âèñî÷íîé êîðû, ïîÿñíîé èçâèëèíû [20]. Âåðî-
ÿòíî, â ñèòóàöèè ïîòåíöèàëüíî îïàñíîãî âíåø-
íåãî îêðóæåíèÿ è îáùåãî óõóäøåíèÿ ñîñòîÿíèÿ
ÖÍÑ äëÿ êðûñåíêà êðèòè÷åñêè âàæåí êîíòàêò ñ
ìàòåðüþ êàê îñíîâíîé ñïîñîá ïîääåðæàíèÿ æèç-
íåäåÿòåëüíîñòè.

Èçâåñòíî, ÷òî D2-àíòàãîíèñò êëåáîïðèä â
äîçàõ, íå ñíèæàþùèõ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü,
ïîäàâëÿåò “äåòñêîå” ïîâåäåíèå êîíòðîëüíûõ æè-
âîòíûõ [19]. Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ââåäåíèå êëå-
áîïðèäà íå îêàçàëî âëèÿíèÿ íà êðûñÿò, ïîäâåðãàâ-
øèõñÿ ïðåíàòàëüíîìó âîçäåéñòâèþ ÂÏÊ. Èç ýòîãî
ñëåäóåò, ÷òî ôóíêöèîíèðîâàíèå äîôàìèíåðãè÷å-
ñêîé ñèñòåìû ïðè ÔÂÑ ñåðüåçíî íàðóøåíî. Âå-
ðîÿòíî, èçáûòî÷íîå êîëè÷åñòâî äîôàìèíà â ÖÍÑ
ìîæåò ïðèâîäèòü ëèáî ê òîìó, ÷òî äîçà êëåáîïðèäà
îêàçûâàåòñÿ íåäîñòàòî÷íîé äëÿ ïðîÿâëåíèÿ ñâîåãî
äåéñòâèÿ è/èëè èìååò ìåñòî ñíèæåíèå ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ðåöåïòîðíîé ñîñòàâëÿþùåé. Ñîãëàñíî
äàííûì ëèòåðàòóðû, âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà ñïîñîá-
íà ìîäóëèðîâàòü àêòèâíîñòü äîôàìèíåðãè÷åñêîé
ñèñòåìû [21]. Îäíèì èç âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ
ÿâëÿåòñÿ óñèëåíèå àöåòèëèðîâàíèÿ ãèñòîíîâ Í3
è Í4 â ïðîìîòîðíûõ îáëàñòÿõ ãåíà, êîäèðóþùå-
ãî áåëîê Par-4, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü ÿâëÿåòñÿ
âíóòðèêëåòî÷íûì ïàðòíåðîì D2-ðåöåïòîðîâ [22].

Ñóùåñòâóþò ñâåäåíèÿ î âîâëå÷åííîñòè â ïàòî-
ãåíåç ÐÀÑ è äðóãèõ íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì.
Èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíîé ìîäåëè ñèíäðîìà óìñò-
âåííîé îòñòàëîñòè, ñöåïëåííîé ñ ëîìêîé õðîìî-
ñîìîé Õ (FRAXA), óêàçûâàþò íà âàæíóþ ðîëü ìå-
òàáîòðîïíîãî ãëóòàìàòíîãî ðåöåïòîðà 5-ãî òèïà
(mGluR5). Àíàëèç äðóãèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìî-
äåëåé ÐÀÑ óêàçûâàåò òàêæå íà êàèíàòíûå, NMDA
è AMPA ðåöåïòîðû [23]. Èíãèáèòîðû mGluR5 ðàñ-
ñìàòðèâàþòñÿ â êà÷åñòâå íîâîãî è ïåðñïåêòèâíîãî
ïóòè ëå÷åíèÿ àóòèçìà [24]. Òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî
ýêñïðåññèÿ sonic hedgehog, îäíîãî èç ðàííèõ èí-
äóêòîðîâ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ, ñíèæå-
íà â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïðåíàòàëüíóþ
èíúåêöèþ ÂÏÊ [25]. Äèñðåãóëÿöèÿ ñåðîòîíèíà àñ-
ñîöèèðîâàíà ñ òðåâîæíûìè ñèìïòîìàìè, èçìåíå-
íèÿìè â ñîöèàëüíîì ïîâåäåíèè, ìîðôîëîãè÷åñêè-
ìè èçìåíåíèÿìè â êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé; îäíîé

èç ïðè÷èí ÿâëÿåòñÿ ïîëèìîðôèçì ãåíà òðàíñïîð-
òåðà ñåðîòîíèíà (5-HTTLPR). Îäíîíóêëåîòèäíûå
ïîëèìîðôíûå èçìåíåíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ
ýòîãî ãåíà îòìå÷åíû ó ëèö ñ ðàçëè÷íûìè ïñèõè-
÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè (ÐÀÑ — â èõ ÷èñëå) è ìî-
ãóò áûòü ñâÿçàíû ñ íåáëàãîïðèÿòíûì âîçäåéñòâèåì
îêðóæàþùåé ñðåäû [26].

Âàæíî òàêæå ó÷èòûâàòü, ÷òî ïðèâÿçàííîñòü íî-
âîðîæäåííîãî ÿâëÿåòñÿ ñîñòàâëÿþùåé áîëåå ñëîæ-
íîé ñèñòåìû ðåöèïðîêíûõ äåòñêî-ðîäèòåëüñêèõ
âçàèìîîòíîøåíèé. Ñ ó÷åòîì ýòîãî ìû âïåðâûå
ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ïîñëå ïðåíàòàëüíîãî ââåäåíèÿ
âûñîêîé äîçû ÂÏÊ ó æèâîòíûõ ìîãóò âîçíèêíóòü
íàðóøåíèÿ ïîâåäåíèÿ ïî îòíîøåíèþ ê ñîáñòâåí-
íîìó ïîòîìñòâó. Â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñåðèè, ïî-
ñâÿùåííîé îöåíêå âûðàæåííîñòè ìàòåðèíñêîé ìî-
òèâàöèè ó æèâîòíûõ ñ ÔÂÑ, ïîêàçàíî, ÷òî ïðè íå-
èçìåííîì óðîâíå äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ó ñàìîê
“âàëüïðîàòíîé” ãðóïïû íàðóøåíû êàê àêòèâíûå
(ïåðåíîñû íîâîðîæäåííûõ), òàê è ïàññèâíûå (ïîä-
õîäû ê êðûñÿòàì) ïðîÿâëåíèÿ ðîäèòåëüñêîãî ïî-
âåäåíèÿ [27].

Òðàäèöèîííî â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ êîð-
ðåêöèè ðàññòðîéñòâ àóòèñòè÷åñêîãî ñïåêòðà ïðè-
ìåíÿþòñÿ ïñèõîòðîïíûå ïðåïàðàòû òàêèõ ãðóïï,
êàê íåéðîëåïòèêè, àíòèäåïðåññàíòû, òðàíêâèëèçà-
òîðû. Îäíàêî ôàðìàêîòåðàïèÿ ïîêàçûâàåò ëèøü
÷àñòè÷íóþ ýôôåêòèâíîñòü è îáëàäàåò ðÿäîì ïîáî÷-
íûõ ýôôåêòîâ [28]. Ïåïòèäíûå ðåãóëÿòîðû — ïåðñ-
ïåêòèâíàÿ ãðóïïà âåùåñòâ, êîòîðàÿ ñëóæèò îñíî-
âîé äëÿ ñîçäàíèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.
Ñóùåñòâóþùèå ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå
äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ïåïòèäû îáëàäàþò
âûñîêîñïåöèôè÷íûì ïîëîæèòåëüíûì âëèÿíèåì íà
ñîñòîÿíèå è ñîçðåâàíèå ÖÍÑ. Ñ öåëüþ êîððåêöèè
ÔÂÑ ìû èñïîëüçîâàëè ôðàãìåíò ÀÊÒÃ (ãåïòàïåï-
òèä ñåìàêñ), îïèîèäíûé ãåïòàïåïòèä áåòà-êàçîìîð-
ôèí-7 è àíàëîã ôðàãìåíòà àðãèíèí-âàçîïðåññèíà
òåòðàïåïòèä Ac-D-MPRG [12].

Ïîêàçàíî, ÷òî âñå ïåðå÷èñëåííûå ïåïòèäû
(ââåäåíèå â 1—14-å ñóò æèçíè) íîðìàëèçóþò ýìî-
öèîíàëüíûå ðåàêöèè è áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü
æèâîòíûõ. Äëÿ áåòà-êàçîìîðôèíà-7 è ñåìàêñà ïðî-
äåìîíñòðèðîâàíî àíêñèîëèòè÷åñêîå, àíòèäåïðåñ-
ñàíòíîå è íîîòðîïíîå äåéñòâèå; Àñ-D-MPRG òàêæå
îêàçûâàë àíòèäåïðåññàíòíûé ýôôåêò. Èç ïðîòåñ-
òèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé íàèáîëåå âûðàæåííîå âîç-
äåéñòâèå íà ñòðåìëåíèå ê ñîöèàëüíîé íîâèçíå îêà-
çàë ãåïòàïåïòèä ñåìàêñ, êîòîðûé óæå èñïîëüçóåòñÿ
â êëèíèêå äëÿ êîððåêöèè çàäåðæåê â ðàçâèòèè.
Îñíîâûâàÿñü íà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòàõ, ìîæíî
ðåêîìåíäîâàòü ðàñøèðåíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî ïðè-
ìåíåíèÿ ñåìàêñà íà îáëàñòü ðàññòðîéñòâ àóòèñòè-
÷åñêîãî ñïåêòðà [18].

Èñïîëüçîâàíèå ÌÐÒ ïîçâîëèëî âûÿâèòü íåé-
ðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå áåòà-êàçîìîðôèíà-7 è
Ac-D-MPRG íà ôîíå ðàçâèòèÿ ôåòàëüíîãî âàëü-
ïðîàòíîãî ñèíäðîìà. Ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ îïèîèä-
íûé ïåïòèä, îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå îáúåìà ãèïïî-
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êàìïà íà 9—10% îòíîñèòåëüíî íåãàòèâíîãî êîíò-
ðîëÿ; ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ Àñ-D-MPRG, ïðîèçîøëî
óâåëè÷åíèå îáúåìà ãèïïîêàìïà íà 19—20% îòíî-
ñèòåëüíî íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ (âîçâðàò ê óðîâíþ
íîðìû) [12].

Ïî-âèäèìîìó, ìåõàíèçìîì, îáúåäèíÿþùèì
ýôôåêòû ïðîòåñòèðîâàííûõ ïåïòèäîâ, ÿâëÿåòñÿ
èõ íåéðîòðîôè÷åñêîå âîçäåéñòâèå è ñïîñîáíîñòü
ïîòåíöèðîâàòü ðàçâèòèå ñèñòåì áèîãåííûõ àìè-
íîâ è ìîçãîâûõ ôàêòîðîâ ðîñòà. Èññëåäîâàíèÿ ïî-
êàçûâàþò, ÷òî ïðè ïðåíàòàëüíîì ââåäåíèè ÂÏÊ
íà 13-å ñóò áåðåìåííîñòè çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò-
ñÿ óðîâåíü êàê ìÐÍÊ BDNF, òàê è ñàìîãî ôàê-
òîðà ðîñòà â ãîëîâíîì ìîçãå ïëîäà [29]. Â ñâåòå
õîðîøî èçâåñòíîé ðîëè BDNF â ðåãóëèðîâàíèè
íåéðîãåíåçà ðàçâèâàþùåãîñÿ ìîçãà íîðìàëèçàöèÿ
åãî ýêñïðåññèè ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü êîððåêöèè

ÂÏÊ-àññîöèèðîâàííûõ êîãíèòèâíûõ ðàññòðîéñòâ.
Ñïîñîáíîñòü óâåëè÷èâàòü óðîâåíü BDNF ïîêàçà-
íà êàê äëÿ ñåìàêñà, òàê è äëÿ äðóãèõ ðåãóëÿòîð-
íûõ ïåïòèäîâ [30].

Ðàáîòû â ýòîì íàïðàâëåíèè òîëüêî íà÷èíà-
þòñÿ, íî î÷åâèäíî, ÷òî ïîèñê ñïåöèôè÷åñêèõ ïåï-
òèäåðãè÷åñêèõ ïóòåé êîððåêöèè ÐÀÑ ÷ðåçâû÷àéíî
àêòóàëåí. Ïî íàøåìó ìíåíèþ, âàæíåéøåé ïðåä-
ïîñûëêîé óñïåõà òàêèõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿåòñÿ èñ-
ïîëüçîâàíèå ìîäåëåé àóòèçìà, îðèåíòèðîâàííûõ
(ïîäîáíî ìîäåëè ÔÂÑ) íà îöåíêó îñîáåííîñòåé
ñîöèàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ.

* * *
Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòîì Ðîññèéñêîãî ôîí-

äà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (¹ 15-04-05104).
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EXPERIMENTAL MODEL OF AUTISTIC DISORDER —
VALPROATE INDUCED FETAL SYNDROME

A.V. Malyshev, K.R. Abbasova, O.A. Averina, L.N. Solovieva,
V.R. Gedzun, M.V. Gulyaev, V.A. Dubynin

High doses of valproic acid repress histone deacetylases and modify functioning of many genes.
After its prenatal injection in offspring of laboratory animals the fetal valproate syndrome occurs con-
sidered as a model of autism spectrum disorders. Our review describes features of brain condition
and activity during fetal valproate syndrome at different levels, from molecular and cellular to beha-
vioral. Special attention is paid to the social interactions, the most relevant manifestations of autistic
disorder. Both literature analysis and results of the authors‘ research are presented.

Keywords: autism spectrum disorder, valproic acid, rodent models, social behavior, review.
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