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Введение 

Расстройствa аутистического спектра (РАС) — это расстройствa 

развития нервной системы, характеризующиеся особыми поведенческими 

нарушениями [33]. Клинические проявления РАС включают нарушения 

социального взаимодействия, дефицит вербальной и невербальной со-

циальной коммуникации и познания, стереотипное повторяющееся пове-

дение, а также другие сенсорные и двигательные сложности [58]. Боль-

шинство симптомов возникают в раннем периоде развития. По данным 

Национальной ассоциации аутизма, около 1% населения земного шара 

страдает аутизмом, причем показатель распространенности среди маль-

чиков выше, чем среди девочек. В США почти у 1 из 54 детей выявлен 

РАС, по оценкам центра по контролю и профилактике заболеваний [31, 

35]. РАС является серьезным заболеванием, влияющим на индиви-

дуальное и общественное здоровье из-за значительных трудностей, таких 

как финансовые требования и эмоциональное воздействие на семьи 

больных. К сожалению, несмотря на то, что некоторые симптомы, напри-

мер бессонница, могут быть улучшены после раннего вмешательства, 

лекарства от РАС до сих пор не существует [32, 53]. Таким образом, 

исследования, направленные на обеспечение эффективного лечения РАС, 

в настоящий момент крайне актуальны.  

Факторы риска развития РАС  

Имеющиеся на данный момент научные данные свидетельствуют о 

сложном и многофакторном происхождении РАС, включающем как гене-

тические факторы, так и факторы окружающей среды [57]. В результате 

многочисленных генетических исследований пациентов с РАС и их семей 

была доказана гетерогенная природа аутизма. Большинство белков, ко-

дируемых аутизм-ассоциированными генами, участвуют в формировании 
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синапсов и ремоделировании хроматина [50]. Гены риска РАС кодируют 

синаптические белки клеточной адгезии, такие как нейролигин, нейрексин 

и кадгерин, Shank [23]; белки синаптических везикул синапсин-1 (SYN1) и 

синапсин-2 (SYN2); натриевые транспортные белки, потенциалзависимые 

кальциевые каналы, сигнальные белки рецептора глутамата, гамма-субъе-

диницы GABА рецептора [15, 17, 20]. В регуляции процессов развития 

участвуют такие гены, как хромодомен геликазы ДНК-связывающий 

белок (Chromodomain helicase DNA-binding protein, CHD8), T- бокс белок 

(Т-box protein, TBR1), хрупкая Х-хромосома (Fragile X mental retardation, 

FMR1) [17]. Помимо мутаций указанных генов важную роль играют 

эпигенетические факторы. Гены с эпигенетическими модулирующими 

функциями кодируют белки метилирования, ремоделирования хроматина 

(MeCP2), сплайсинга РНК (FMRP), посттрансляционных модификаций 

(UBE3A). Важно отметить, что ЦНС подвержена воздействию факторов 

окружающей среды, которые, вероятно, действуют через эпигенетическую 

регуляцию, на всем протяжении своего развития. Среди пренатальных 

факторов риска выделяют вирусные инфекции (вирус краснухи, цито-

мегаловирус), лекарственные средства с тератогенным эффектом (тали-

домид, вальпроевая кислота), алкоголь, возраст родителей и т.д. [40]. 

Преждевременные роды, низкая масса тела при рождении, родовая асфик-

сия, гипотермия, гипогликемия являются важными перинатальными фак-

торами риска нарушения развития ЦНС, в том числе с проявлением 

аутизма [40]. Вирусные инфекции, аутоиммунные болезни [1], синдром 

повышенной проницаемости кишечника [16], оксидативный стресс [28], 

недостаточность витамина D [5], действие тяжелых металлов [48] в период 

раннего постнатального развития могут повысить риск развития аутизма. 

Вальпроат-индуцированные РАС. Животные модели РАС 

Вальпроевая кислота (ВК) широко используется в клинической 

практике в качестве антиэпилептического препарата, а также для лечения 

биполярного расстройства [47]. Тератогенность вальпроевой кислоты 

является одним из основных рисков применения, особенно в период 

первого триместра беременности [48]. Многочисленные исследования 

показали связь вальпроевой кислоты и дефектов эмбрионального развития 

нервной трубки, а также ряда конгенитальных нарушений, в частности 

дефекта межпредсердной перегородки, хейлосхизиса (расщелина верхней 

губы), краниостиностоза, полидактилии. Более того, применение 

вальпроевой кислоты в период беременности повышает риск развития 

когнитивных нарушений [10, 11]. Исследования США и Великобритании 

(Meador et al., 2009) показали, что дети матерей, принимавших моноте-

рапию вальпроевой кислоты в течениe беременности, имеют гораздо 

низкий уровень IQ по сравнению с теми, чьи матери принимали другие 

антиэпилептические препараты [13]. Ряд других исследований показали 

повреждающее пренатальное воздействие вальпроевой кислоты на 
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умственные и вербальные способности детей школьного возраста. Также 

были выявлены нарушения социальных навыков и невербальных спо-

собностей в возрасте трех лет [13]. Многочисленные исследования по-

казали вальпроат-ассоциированный риск развития аутизма или синдрома 

Аспергера. Результаты датского крупномасштабного исследования по-

казали, что пренатальное применение вальпроевой кислоты повысило риск 

развития аутизма у родившихся детей на 4,4% [10]. Данные другого 

проспективного исследования на протяжении 11 лет выявили десяти-

кратное повышение риска развития аутизма и других расстройств раз-

вития ЦНС после пренатальной политерапии, включая вальпроат. 

Исходя из вышесказанного, введение вальпроевой кислоты беремен-

ным крысам на 12-й день беременности стало одной из валидированных и 

широко используемых животных моделей РАС [34,52]. Однако до сих пор 

есть много вопросов касательно этой модели. Ряд работ показали 

зависимость проявляющихся симптомов РАС от времени (эмбриональные 

дни – 7-19-й), дозы (200-800 мг/кг) и частоты введения вальпроевой кис-

лоты [49]. Таким образом, вопрос точной дозы и времени введения валь-

проевой кислоты с целью моделирования РАС остается открытым. В 

данном контексте важно выделить временные различия развития мозга у 

людей и крыс. Доказано, что с точки зрения развития мозга первые 10 

дней постнатального развития крыс соответствуют 3-му триместру 

беременности у людей, а 12-13-е дни – дню рождения ребенка [24]. В 

течение первых двух недель постнатального развития мозг крыс претер-

певает такие важные процессы созревания и формирования, как «сбрива-

ние» синапсов, очищение нейрональных связей [24] и глиогенез [6, 29]. 

Подобные пластические изменения в раннем постнатальном периоде 

развития особенно важны в регионах мозга, ответственных за высшие 

когнитивные функции, например социальное поведение. Еще одним 

крайне важным процессом, происходящим в указанном временном про-

межутке, является переход возбуждающего эффекта гамма-амино-

масляной кислоты (ГАМК) на ингибирующий [2, 42]. Известно воз-

действие вальпроевой кислоты на метаболизм ГАМК путем ингиби-

рования ГАМК трансаминазы и активирования глутамат декарбоксилазы, 

в результате чего повышается количество ГАМК [8]. Таким образом, 

предполагается, что повышение ГАМК в критический период развития 

может нарушить переход от возбуждающего нейротрансмиттера в инги-

бирующий и привести к функциональному дисбалансу. Данное предпо-

ложение объясняет возможность функциональных нарушений в таргетных 

для аутизма структурах мозга на протяжении раннего постнатального 

развития [9]. Так, параллельно с пренатальной моделью некоторые науч-

ные группы также протестировали постнатальную модель РАС. Иссле-

дованы разные схемы введения вальпроевой кислоты: хронические 

инъекции на постнатальные дни – 2-4-й, 6-12-й, единичные инъекции на 7- 



 59  Медицинская   наука  Армении  НАН   РА    т.   LXIV   № 2   2024 

или 14-й день [38, 44, 56]. На животных моделях вальпроат- индуцирован-

ного РАС были выявлены модулирующий эффект вальпроата на нейро-

трансмиссию, а также эпигенетическая регуляция генной экспрессии, 

путем ремоделирования хроматина. Результаты многих независимых 

исследований указывают на гиперметилирование H3 и H4 гистонов в 

мозге мышей, после воздействия вальпроевой кислоты в период эмб-

рионального развития и аутоподобные поведенческие изменения [27, 37]. 

Выявлено ингибирующее действие вальпроевой кислоты на гистоновую 

деацетилазу. В то же время вальпроамид – аналог вальпроевой кислоты 

без указанного ингибирующего воздействия, не вызывает поведенческие 

изменения. Эти данные доказывают вовлеченность ингибирования гисто-

новой деацетилазы в период эмбрионального развития в патогенезе РАС. 

Другим механизмом действия вальпроевой кислоты является активиро-

вание Wnt сигнального пути, который задействован в регуляции диф-

ференциации промежуточных прогениторных клеток в зрелые нейроны. 

ВК индуцированное активирование β-катенин-Ras-Erk-p21 пути стиму-

лирует дифференциацию прогениторов и ингибирует их пролиферацию 

[25]. 

Молекулярно-клеточные и функциональные нарушения валь-

проат-индуцированной модели РАС 

Многие исследования, направленные на изучение клеточных и 

молекулярных изменений, сопровождающихся аутистическими чертами 

поведения после пренатального воздействия ВК, показали морфологи-

ческие нарушения клеток и синаптических сетей нейронов. Исследования 

показали меньшую плотность дендритных шипов у детей с аутизмом, 

сравнительно со здоровыми детьми, в то время как у подростков с ау-

тизмом наблюдается обратная закономерность. Также характерна повы-

шенная плотность дендритных шипов специфических нейронов верхнего 

V слоя коры у пациентов с аутизмом. Это указывает на то, что арбо-

ризация дендритных шипов уменьшается у пациентов с аутизмом [55].  

Морфологические исследования мозга мышей, подвергшихся воз-

действию ВК в пренатальном периоде, выявили уменьшение Ниссль-

позитивных нейронов в средних (II-III) и нижнем (V) слоях префрон-

тальной коры и в нижних (IV-V) слоях соматосенсорной коры [27]. Кле-

точные и электрофизиологические исследования подтверждают пере-

стройки нейронных связей после пренатального воздействия ВК. Так, 

например, у крыс, подвергшихся воздействию ВК, наблюдается более 

разветвленная дендритная система пирамидных клеток двигательной 

коры, чем у контрольной группы, предполагая, что ВК замедляет процесс 

обрезки нейронов [39]. Кроме того, Bringas et al. показали уменьшение 

плотности дендритных шипиков в префронтальной коре, но увеличение 

числа шипиков в вентральном гиппокампе крыс, подвергшихся воз-

действию ВК, что предполагает дистальную гипоконнективность и 
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локальную гиперконнективность [4]. Примечательно, что это доказа-

тельство согласуется с выводами Rinaldi et al. согласно которым, дис-

тальные области «аутистического мозга» недостаточно связаны, а ло-

кальные области чрезмерно связаны [45]. 

На молекулярном уровне Roullet et al. показали более низкую 

экспрессию мРНК нейротрофического фактора головного мозга (BDNF) в 

соматосенсорной коре мышей, подвергшихся воздействию ВК [49]. BDNF 

— это белок, необходимый для развития мозга. В некоторых исследова-

ниях сообщалось о повышенной иммунореактивности BDNF в тканях 

головного мозга, сыворотке и плазме пациентов с аутизмом [14, 18]. Это 

связано с повышенным уровнем proBDNF в результате снижения про-

цессинга предшественника BDNF, т.к. не выявлены изменения уровней 

мРНК BDNF. Также было выявлено снижение уровня рецептора BDNF 

TrkB и компонентов сигнального пути, опосредованных PI3K, регули-

рующих функцию и морфологию дендритных шипов, в веретенообразной 

извилине [18]. В частности, снижение общего белка и фосфорилирован-

ных компонентов PI3K регулируемого пути, Akt, mTOR были обнаружены 

в височно-теменной коре головного мозга крыс, подвергшихся воз-

действию ВК [41]. 

Дисбаланс между возбуждающей и тормозящей синаптической 

передачей в головном мозге связан с РАС. Исследования показывают, что 

дисфункция рецепторов NMDA в возбуждающих синапсах связана с 

аутистическим поведением у животных. Введение ВК в пренатальном 

периоде развития приводит к изменениям активности синаптических 

связей медиальной префронтальной коры. В частности снижается воз-

будимость и увеличиваются локальные связи из-за повышения экспрессии 

рецептора NMDA. Rinaldi et al. обнаружили, что изменения NMDA глу-

таматергических рецепторов и кальций/кальмодулин-зависимой протеин-

киназы II (CaMKII) связаны с гиперпластичностью, наблюдаемой в сома-

тосенсорной коре головного мозга крыс, подвергшихся воздействию ВК 

[46]. Было показано, что повышенные экспрессии субъединиц рецептора 

NMDA (NR2A и NR2B) и CaMKII усиливают передачу, опосредованную 

рецептором NMDA, и увеличивают постсинаптическую долговременную 

потенциацию в соматосенсорной коре головного мозга крыс, подверг-

шихся воздействию ВК [46].  

Поведенческое фенотипирование вальпроат-индуцированной 

модели РАС 

Валидация животных моделей требует выполнения следующих 

критериев: поведенческая (face validity), фармакологическая (construct 

validity) и предсказательная (predictive validity). Поведенческая валидность 

отражает степень схожести симптоматики и внешних проявлений рас-

стройств. Многие исследования показали сильную поведенческую валид-

ность вальпроат-индуцированной модели РАС. Так, после пренатального 
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воздействия вальпроевой кислоты отмечается стереотипное и повторяю-

щееся поведение, снижение социальной активности, нарушение чувствa 

страха и повышенная тревожность [21, 47]. Важно отметить, что со-

циальные проявления зависят от ряда факторов: возраста, пола, окру-

жающей среды. Результаты исследований с размерами выборки, пре-

вышающими 40, как правило, свидетельствуют об умеренном снижении 

социального дефицита с увеличением возраста [48]. Аналогичным образом 

результаты исследований с участием 40 или более участников, в которых 

использовалась социальная сфера шкал адаптивного поведения Вайнленда 

[49], предполагают, что адаптивные социальные способности увеличи-

ваются с возрастом. Однако улучшения редко приводят к выходу из 

спектра аутизма. У детей с типичным развитием социальная активность 

повышается к подростковому периоду и является максимальной по срав-

нению с другими периодами жизни. Подобная закономерность наблю-

дается также у крыс. Так, например, игровая активность у крыс мак-

симально проявляется на 30-35-е дни постнатального развития. 

Основными поведенческими тестами, используемыми для оценки 

социальной активности животных, являются тест трех камер, тест со-

циальной взаимосвязи, ультразвуковая вокализация. Тест трех камер 

позволяет оценить как общую социальную активность, так и степень 

социальной новизны — проявление предпочтения незнакомым животным. 

По данным метаанализа, результаты 51 исследования показали снижение 

социальной новизны после воздействия вальпроевой кислотой в дозе 300-

600 мг/кг в промежутке 10-13 дней эмбрионального развития. Около 

восьмидесяти исследований посвящено оценке социального предпочтения 

на вальпроат-индуцированной модели РАС. Среднестатистически резуль-

таты всех работ выявили пониженную заинтересованность живым объек-

том и большее предпочтение неодушевленному объекту или пустому 

сектору после введение вальпроевой кислоты в дозе 300-600 мг/кг в 

периоде 9,5-15 дни беременности. Сорок четыре исследования выявили 

влияния вальпроевой кислоты на социальное поведение. После прена-

тального введения вальпроевой кислоты в дозе 400-600 мг/кг в периоде 

11,5-12,5 дней уровень социального взаимодействия между животными 

был понижен. Ряд других исследований показали снижение ультразву-

ковой вокализации после изоляции детенышей от матерей в возрасте до 2 

недель. Наблюдалось как понижение частоты «криков», так и уменьшение 

их количества за тестируемое время. Некоторые исследования также 

обнаружили изменение типа «крика» с пониженной амплитудой и с 

преобладанием плоских, сложных и нисходящих, с уменьшением двух-

сложных криков. 

Еще одним тестом для фенотипической валидации животной модели 

РАС является тест открытого поля. Результаты многочисленных иссле-

дований, в которых применяли 400–600 мг/кг ВК в период беременности 
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крыс, показали, что стереотипное поведение грызунов усиливается [48, 

52]. Также наблюдается понижение исследовательского поведения. Дан-

ные локомоторной активности показывают смешанные результаты: у 

некоторых наблюдается усиление локомоции (гиперлокомоция), у других 

– снижение локомоции. Результаты исследования поведения крыс на Y-/T-

образных тестах после введения 400–600 мг/кг ВК между 11,5 и 13 днями 

беременности показывают уменьшение спонтанной альтернации [52].  

Ограничения вальпроат-индуцированной модели РАС 

С момента создания первой модели на грызунах в 1970-х годах ВК 

широко используется для изучения этиологии и патогенеза РАС. Ос-

новным преимуществом данных моделей является то, что у животных, 

подвергшихся воздействию ВК, развивается устойчивый фенотип, напо-

минающий основные симптомы пациентов с РАС. Простые экспери-

ментальные протоколы позволяют широко использовать данную модель 

для изучения патофизиологии РАС от молекулярно-клеточного до пове-

денческого уровней на протяжении десятилетий. Более того, поскольку 

ВК является ингибитором гистоновой деацетилазы, животные модели ВК 

могут помочь понять эпигенетическую основу этиологии РАС. Однако 

данная модель также имеет некоторые ограничения: во-первых, воздейст-

вие ВК является одним из многих экологических факторов риска РАС, во-

вторых, пациенты с РАС, подвергшиеся воздействию ВК по материнской 

линии, представляют собой небольшую популяцию пациентов с РАС. 

Таким образом, патофизиология, вызванная ВК, может составлять часть 

целостной картины РАС. Тем не менее, поскольку патофизиология, 

вызванная ВК, имеет некоторое сходство с генетическими моделями РАС, 

например, синаптопатией [53], данные, полученные на этой модели, могут 

быть использованы для тестирования и скрининга фармакологических 

препаратов [54]. 

 

Поступила 28.12.23 

 

 

Աուտիզմի սպեկտրի խանգարումների վալպրոյաթթվով 

մակածված մոդել 

 
Կ. Ս. Ֆերեշետյան 

 

Աուտիզմի սպեկտրի խանգարումը նյարդային համակարգի զարգաց-

ման խանգարում է, որը բնութագրվում է սոցիալական հաղորդակցության և 

փոխազդեցության խանգարումներով, ինչպես նաև կրկնվող և կարծրատի-

պային վարքագծով: Ի լրումն ուժեղ գենետիկ բաղադրիչի, շրջակա միջավայրի 

գործոնները, ներառյալ տոքսինները, վարակները և դեղամիջոցները, հայտնի 



 63  Медицинская   наука  Армении  НАН   РА    т.   LXIV   № 2   2024 

են որպես ռիսկի գործոններ՝ հավանաբար առաջացնելով էպիգենետիկ փո-

փոխություններ: Մասնավորապես ապացուցվել է, որ հղիության ընթացքում 

վալպրոյաթթվի օգտագործումը մեծացնում է երեխաների մոտ աուտիզմի 

վտանգը: Վալպրոյաթթվի կիրառումը հղի կենդանիների մոտ աուտիզմի 

սպեկտրի խանգարումների հաստատված կենդանական մոդել է: Այս մոդելը 

կարող է ավելի լավ ներկայացնել իդիոպաթիկ աուտիզմի բազմաթիվ դեպքեր, 

քան տրանսգենային մոդելները, որոնք կրում են աուտիզմի հետ կապված 

առանձին գեների մուտացիաներ: Կենդանական մոդելը կարևոր է աուտիս-

տիկ վարքագծի հիմքում ընկած նյարդակենսաբանական խանգարումների 

ուսումնասիրության և նոր թերապևտիկ նյութերի գնահատման համար: Այս 

հոդվածը վերանայում է վալպրոյաթթվով մակածված աուտիզմի կենդա-

նական մոդելը՝ ընդգծելով դրա կարևորությունն ու հուսալիությունը՝ որպես 

աուտիզմի ոչ տրանսգենային մոդել: 

 

Valproic acid induced model of autism spectrum disorders 

 
K.S. Fereshetyan 

 
Autism is аneurodevelopmental disorder characterized by impairments in social 

communication and interaction and by repetitive patterns of behavior. While autism has 

a strong genetic component, environmental factors including toxins, infection and drugs 

are known to confer autism susceptibility, likely by inducing epigenetic changes. In 

particular, exposure to valproic acid (VPA) during pregnancy has been demonstrated to 

increase the risk of autism in children. Prenatal administration of valproic acid has 

become an accepted animal model of ASD. This model might better represent the many 

cases of idiopathic autism which are of environmental/epigenetic origins than do 

transgenic models carrying mutations in single autism-associated genes. The VPA 

model provides a valuable tool to investigate the neurobiology underlying autistic 

behavior and to screen for novel therapeutics. Here we review the VPA-induced rodent 

model of autism, highlighting its importance and reliability as an environmentally 

induced animal model of autism. 
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