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Вальпроевая кислота в высоких дозах, блокируя гистондеацетилазы, модифицирует функ­
ционирование многих генов. В результате (при введении в пренатальном периоде) у потом­
ства лабораторных животных возникает фетальный вальпроатный синдром, рассматриваемый
в качестве модели заболеваний аутистического спектра. В обзоре охарактеризованы особенно­
сти состояния и деятельности мозга при фетальном вальпроатном синдроме на разных уров­
нях: от молекулярного и клеточного до поведенческого. Специальное внимание уделено особен­
ностям социального взаимодействия, в наибольшей степени соответствующим проявлениям
аутистического расстройства. Представлены как данные литературы, так и результаты собст­
венных исследований авторов.
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Расстройства аутистического спектра (РАС)
являются одной из наиболее часто встречающихся
форм нарушения нервно­психического развития
ребенка. Более чем в 80% случаев они приводят
к инвалидности. По данным Всемирной органи­
зации аутизма, за последние 10 лет количество
детей с аутизмом выросло в 10 раз (в 2013 г. 1 слу­
чай заболевания приходился на 88 детей). РАС
характеризуются комплексными нарушениями в
работе мозга; к данному типу расстройств отно­
сятся такие заболевания, как собственно аутизм,
детское дезинтегративное расстройство, синдром
Аспергера и др. [1]. У больных наблюдаются вы­
раженные проблемы с общением, речевыми и дви­
гательными функциями, эмоциональным состоя­
нием, уровнем умственных способностей [2]. Су­
щественное влияние на развитие аутизма (помимо
наследственного фактора) оказывают патологии
развития центральной нервной системы в прена­
тальном периоде и раннем детстве.

Известно, что фармакологическая терапия, по­
лучаемая матерью при депрессии, гипертензии или
эпилепсии, может повышать риск возникновения
у детей РАС [3]. По некоторым данным [4], риск
заболеваемости детей, чьи матери принимали валь­
проевую кислоту (ВПК) во время беременности,
возрастает в 3 раза. Повреждающее действие ВПК
на нервную систему детей приводит к развитию
фетального вальпроатного синдрома (ФВС).

Экспериментальная модель аутистического рас­
стройства — индуцированный фетальный вальпро­
атный синдром — базируется на введении высо­

ких доз ВПК беременным крысам в момент про­
хождения зародышами стадии закрытия нервной
трубки [5]. Показано, что крысята, подвергшиеся
действию ВПК in utero, характеризуются пони­
женной болевой чувствительностью, локомоторной
и повторяющейся однотипной гиперактивностью,
повышенным уровнем беспокойства и уменьше­
нием социального взаимодействия [6], что фено­
менологически соответствует характерным для РАС
симптомам.

Основным механизмом повреждающего дей­
ствия ВПК как ингибитора гистондеацетилазы,
по­видимому, является влияние на процессы транс­
крипции [7]. Среди предполагаемых генов­мишеней
и их продуктов, которые могут быть подвержены
модулирующему воздействию ВПК, выделяют [8]:
белки теплового шока HSP90 и HSP70, экспрессия
которых связана с выживаемостью клеток; транс­
крипционный фактор p53, регулирующий кле­
точный цикл; нейротрофический фактор BDNF;
bcl­2, в норме подавляющий апоптоз за счет изме­
нения проницаемости мембран митохондрий; ген
Hoxa1, контролирующий развитие мозга эмбрио­
на (по клиническим данным, его нарушения мо­
гут приводить к РАС); неуролигин­3, отвечающий
за построение синапсов в ЦНС и также являющий­
ся геном­кандидатом аутизма.

ВПК, пренатально действующая в высоких до­
зах, помимо негативного влияния на поведенче­
ские особенности животных и человека, обладает
целым рядом тератогенных эффектов [4]. В их чис­
ле дефекты сердечно­сосудистой системы, анома­
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1Виварно­экспериментальный комплекс ООО “НИИ Митоинженерии МГУ”.
2Учебно­научный межфакультетский и междисциплинарный центр магнитной томографии и спектроскопии (ЦМТС) МГУ.



лии скелета конечностей и респираторного трак­
та, дефекты мочеполовой системы, кожные и глаз­
ные аномалии, изменение черт лица. К дефектам
в развитии ЦНС относят незакрытие нервной труб­
ки, анэнцефалию, гидроцефалию, арахноидальную
кисту, церебральную атрофию, синдром Дэнди—
Уокера. У детенышей самок крыс, которым вво­
дили ВПК в высокой дозе на 13­е сут беремен­
ности, наблюдали следующие аномалии развития
головного мозга: задержка пролиферации нейро­
нальных клеток­предшественниц в эмбриональном
периоде [9]; уменьшение количества клеток Пур­
кинье и общего объема мозжечка, а также призна­
ки дегенерации нервной ткани; изменение распре­
деления серотонинергических нейронов в ядрах
шва; уменьшение количества моторных нейронов
в ядрах подъязычного и глазодвигательного нер­
вов; сокращение числа синаптических контактов
между пирамидальными нейронами 5­го слоя [10].
Перечисленные анатомические аномалии сходны
с аномалиями, обнаруженными при исследованиях
головного мозга людей, страдающих аутизмом [11].

Совместно с Центром магнитно­резонансной
томографии и спектроскопии МГУ нами была
проведена серия экспериментов по исследованию
структур головного мозга крыс на модели ФВС [12].
Измерения проводились в томографе для малых
животных Bruker BioSpec 70/30 (Bruker, Германия)
в двух режимах: Т2­взвешенных изображений с
высоким разрешением и T2­карт для проведения
количественного МРТ­исследования. Показано, что
у крыс с ФВС происходит усиление Т2­сигнала
на 19,5% в таламусе, на 10% в миндалине, на 12%
в стриатуме и на 10,5% в бледном шаре. Рост ин­
тенсивности Т2­сигнала, как правило, связывают
с различными нейродегенеративными процесса­
ми, гибелью нейронов и обводнением мозговой
ткани. Также обнаружено, что пренатальное введе­
ние ВПК вызывает у крыс редукцию гиппокампа
на 19% в среднем по сравнению с контролем. Это
в свою очередь ведет к дефициту рабочей памяти,
нарушению обработки сенсорных сигналов, изме­
нениям в эмоциональной сфере.

Значительный интерес представляет также мо­
дель с использованием мальков Danio rerio (“зеб­
рафиш”). В рамках выполненной совместно с со­
трудниками виварно­экспериментального комп­
лекса ООО “НИИ Митоинженерии МГУ” работы
оценивалась выживаемость мальков, а также тера­
тогенные эффекты после суточного нахождения
икры в растворе вальпроевой кислоты [12]. По­
казано, что 10—12% мальков в каждой опытной
группе погибают после инкубации в ВПК. Тера­
тогенный эффект при измерении длины тела об­
наружен не был, однако у мальков развивается осе­
вая аномалия изгиба тела. Также у особей опытной
группы регистрируется отек желточного мешка и
в 70—80% случаев отсутствует плавательный пузырь.

У крыс на модели ФВС наблюдается замед­
ленное развитие ЦНС и, как уже отмечалось, ряд

нарушений поведения. Потомство самок крыс, под­
вергшихся воздействию ВПК, имело меньшую мас­
су мозга на 1­е и 14­е сут постнатального разви­
тия, а также аномальную реакцию поиска гнезда в
тесте на ольфакторную дискриминацию на 10­е сут
жизни. Также повышена доля крысят с физиче­
скими уродствами и приростом массы тела [13].
У крыс с ФВС выявлен рост встречаемости повто­
ряющихся, стереотипных движений и гиперактив­
ность в вызывающей стресс новой обстановке [14].
Подобную реакцию связывают с анксиогенными
эффектами ВПК. Результаты наших экспериментов
подтверждают данное предположение и указывают
на значительное повышение уровня тревожности
экспериментальных животных в крестообразном
лабиринте [12]. Также у крыс с ФВС возрастают
проявления страха и снижается способность к обу­
чению в радиальном лабиринте.

Полученные (в том числе в наших опытах) ре­
зультаты указывают на то, что вальпроевая кисло­
та вызывает снижение болевой чувствительности —
гипоальгезию [6, 12]. Возможной причиной мо­
жет быть изменение при ФВС функционирования
эндоканнабиноидной системы [15]: наблюдается
снижение экспрессии мРНК одного из фермен­
тов синтеза каннабиноидов диацилглицерол­ли­
пазы �, которое может обусловливать гипоальге­
зию. Мы также обнаружили типичные депрессив­
ноподобные изменения в поведении крыс после
инъекции ВПК: в тесте “принудительное плава­
ние” баланс между активными и пассивными ре­
акциями смещался в сторону последних. В свете
сказанного важно отметить, что коморбидность
аутизма, депрессии и эпилепсии вызывает нарас­
тающий интерес исследователей. Показано, что де­
прессивные симптомы не связаны с возрастом, но
значимо коррелируют с клиническим диагнозом
РАС [16]. У четверти аутичных лиц наблюдают­
ся эпилептиформные проявления; выявлены ген­
ные мутации, ассоциированные как с РАС, так и
с эпилепсией [17].

Традиционно с учетом клинической картины
основным критерием РАС являются изменения
в социальном взаимодействии. Известно, что у по­
томства крыс с ФВС снижается “игровое” зоосоци­
альное поведение [6]. У крыс­подростков и взрос­
лых особей отмечены обедненный репертуар со­
ответствующих реакций вместе с их повышенной
латентностью. Нами была использована методика,
позволяющая оценить другой компонент внутри­
видовых реакций — стремление к социальной но­
визне, т.е. новым контактам, выходящим за рамки
“своей семьи” [18]. Снижение соответствующей
мотивации было выявлено у крысят как в ситуа­
ции выбора между матерью и незнакомой самкой
(в возрасте 29 дней), так и между сибсом и чужа­
ком (35 дней). Также ранее не проводилась оценка
зависимого от матери поведения на ВПК­модели
в раннем постнатальном периоде. Нами показано,
что на 15­е (но не на 10­е) сут жизни регистриру­
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ется существенная активация детского поведения
и значительное повышение детской привязанности
у ВПК­крысят (при тестировании с наркотизиро­
ванной матерью).

Важнейшую роль в реализации зависимых от
матери реакций играет дофаминергическая систе­
ма мозга [19]. Соответствующие мезолимбические
пути, участвующие в формировании подкрепле­
ния, идут от нейронов вентральной тегментальной
области и иннервируют вентральный стриатум и
обонятельные луковицы. Связь с прилежащим яд­
ром является особенно важной, поскольку данная
структура тесно контактирует с другими областя­
ми лимбической системы, участвующими в реа­
лизации детской привязанности; получает аффе­
ренты от миндалины, гиппокампа, энторинальной
и височной коры, поясной извилины [20]. Веро­
ятно, в ситуации потенциально опасного внеш­
него окружения и общего ухудшения состояния
ЦНС для крысенка критически важен контакт с
матерью как основной способ поддержания жиз­
недеятельности.

Известно, что D2­антагонист клебоприд в
дозах, не снижающих двигательную активность,
подавляет “детское” поведение контрольных жи­
вотных [19]. В наших экспериментах введение кле­
боприда не оказало влияния на крысят, подвергав­
шихся пренатальному воздействию ВПК. Из этого
следует, что функционирование дофаминергиче­
ской системы при ФВС серьезно нарушено. Ве­
роятно, избыточное количество дофамина в ЦНС
может приводить либо к тому, что доза клебоприда
оказывается недостаточной для проявления своего
действия и/или имеет место снижение чувстви­
тельности рецепторной составляющей. Согласно
данным литературы, вальпроевая кислота способ­
на модулировать активность дофаминергической
системы [21]. Одним из возможных механизмов
является усиление ацетилирования гистонов Н3
и Н4 в промоторных областях гена, кодирующе­
го белок Par­4, который в свою очередь является
внутриклеточным партнером D2­рецепторов [22].

Существуют сведения о вовлеченности в пато­
генез РАС и других нейромедиаторных систем.
Исследования на животной модели синдрома умст­
венной отсталости, сцепленной с ломкой хромо­
сомой Х (FRAXA), указывают на важную роль ме­
таботропного глутаматного рецептора 5­го типа
(mGluR5). Анализ других экспериментальных мо­
делей РАС указывает также на каинатные, NMDA
и AMPA рецепторы [23]. Ингибиторы mGluR5 рас­
сматриваются в качестве нового и перспективного
пути лечения аутизма [24]. Также показано, что
экспрессия sonic hedgehog, одного из ранних ин­
дукторов серотонинергических нейронов, сниже­
на в группе животных, получавших пренатальную
инъекцию ВПК [25]. Дисрегуляция серотонина ас­
социирована с тревожными симптомами, измене­
ниями в социальном поведении, морфологически­
ми изменениями в коре больших полушарий; одной

из причин является полиморфизм гена транспор­
тера серотонина (5­HTTLPR). Однонуклеотидные
полиморфные изменения последовательности ДНК
этого гена отмечены у лиц с различными психи­
ческими расстройствами (РАС — в их числе) и мо­
гут быть связаны с неблагоприятным воздействием
окружающей среды [26].

Важно также учитывать, что привязанность но­
ворожденного является составляющей более слож­
ной системы реципрокных детско­родительских
взаимоотношений. С учетом этого мы впервые
предположили, что после пренатального введения
высокой дозы ВПК у животных могут возникнуть
нарушения поведения по отношению к собствен­
ному потомству. В экспериментальной серии, по­
священной оценке выраженности материнской мо­
тивации у животных с ФВС, показано, что при не­
изменном уровне двигательной активности у самок
“вальпроатной” группы нарушены как активные
(переносы новорожденных), так и пассивные (под­
ходы к крысятам) проявления родительского по­
ведения [27].

Традиционно в клинической практике для кор­
рекции расстройств аутистического спектра при­
меняются психотропные препараты таких групп,
как нейролептики, антидепрессанты, транквилиза­
торы. Однако фармакотерапия показывает лишь
частичную эффективность и обладает рядом побоч­
ных эффектов [28]. Пептидные регуляторы — перс­
пективная группа веществ, которая служит осно­
вой для создания фармацевтических препаратов.
Существующие экспериментальные и клинические
данные указывают на то, что пептиды обладают
высокоспецифичным положительным влиянием на
состояние и созревание ЦНС. С целью коррекции
ФВС мы использовали фрагмент АКТГ (гептапеп­
тид семакс), опиоидный гептапептид бета­казомор­
фин­7 и аналог фрагмента аргинин­вазопрессина
тетрапептид Ac­D­MPRG [12].

Показано, что все перечисленные пептиды
(введение в 1—14­е сут жизни) нормализуют эмо­
циональные реакции и болевую чувствительность
животных. Для бета­казоморфина­7 и семакса про­
демонстрировано анксиолитическое, антидепрес­
сантное и ноотропное действие; Ас­D­MPRG также
оказывал антидепрессантный эффект. Из протес­
тированных соединений наиболее выраженное воз­
действие на стремление к социальной новизне ока­
зал гептапептид семакс, который уже используется
в клинике для коррекции задержек в развитии.
Основываясь на полученных результатах, можно
рекомендовать расширение терапевтического при­
менения семакса на область расстройств аутисти­
ческого спектра [18].

Использование МРТ позволило выявить ней­
ропротекторное действие бета­казоморфина­7 и
Ac­D­MPRG на фоне развития фетального валь­
проатного синдрома. У крыс, получавших опиоид­
ный пептид, отмечено увеличение объема гиппо­
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кампа на 9—10% относительно негативного конт­
роля; у крыс, получавших Ас­D­MPRG, произошло
увеличение объема гиппокампа на 19—20% отно­
сительно негативного контроля (возврат к уровню
нормы) [12].

По­видимому, механизмом, объединяющим
эффекты протестированных пептидов, является
их нейротрофическое воздействие и способность
потенцировать развитие систем биогенных ами­
нов и мозговых факторов роста. Исследования по­
казывают, что при пренатальном введении ВПК
на 13­е сут беременности значительно снижает­
ся уровень как мРНК BDNF, так и самого фак­
тора роста в головном мозге плода [29]. В свете
хорошо известной роли BDNF в регулировании
нейрогенеза развивающегося мозга нормализация
его экспрессии может способствовать коррекции

ВПК­ассоциированных когнитивных расстройств.
Способность увеличивать уровень BDNF показа­
на как для семакса, так и для других регулятор­
ных пептидов [30].

Работы в этом направлении только начина­
ются, но очевидно, что поиск специфических пеп­
тидергических путей коррекции РАС чрезвычайно
актуален. По нашему мнению, важнейшей пред­
посылкой успеха таких исследований является ис­
пользование моделей аутизма, ориентированных
(подобно модели ФВС) на оценку особенностей
социального взаимодействия экспериментальных
животных.

* * *
Работа поддержана грантом Российского фон­

да фундаментальных исследований (№ 15­04­05104).
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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.

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