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В настоящей статье с использованием экспериментальной модели аутизма, созданной пу-
тем пренатального введения вальпроевой кислоты, представлен сравнительный анализ по-
веденческих нарушений у самок и самцов крыс, а также показателей относительного уров-
ня экспрессии гена дофаминовых рецепторов Drd1 в структурах головного мозга, играю-
щих значимую роль в нарушении социального поведения и развитии тревожности: в
префронтальной коре, миндалине, мозжечке и гиппокампе. Показано, что состояние тре-
вожности в вальпроатной модели аутизма развивается только у самцов, а нарушение соци-
ального поведения характерно для крыс обоего пола, хотя характер этих нарушений у са-
мок и самцов различается: в методе “Трехкамерный социальный тест” самцы предпочита-
ли больше времени находиться в отсеке со знакомым животным, а самки – значительно
меньше с новой, незнакомой крысой, по сравнению с контрольными животными. Обна-
ружены половые различия в относительном уровне экспрессии гена Drd1 в префронталь-
ной коре, миндалине и мозжечке: у самок относительный уровень экспрессии Drd1 повы-
шен в префронтальной коре и миндалине, тогда как у самцов, напротив, отмечено суще-
ственное его снижение в мозжечке как по отношению к самцам контрольной группы, так
и по отношению к самкам. Анализ полученных результатов свидетельствует о целесообраз-
ности рассматривать изменения относительных уровней экспрессии Drd1 одновременно
во всех исследуемых областях, оценивая общие измененные профили этого гена, которые
могут лежать в основе половых различий как в коммуникативных нарушениях, так и в дру-
гих возможных изменениях поведения в вальпроатной модели аутизма у крыс.

Ключевые слова: вальпроатная модель аутизма, половой диморфизм, социальное взаимодей-
ствие, тревожность, экспрессия гена Drd1, префронтальная кора, миндалина, мозжечок
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Расстройства аутистического спектра
(РАС) – это патология психического разви-
тия, характеризующаяся ранними нарушени-
ями социальной коммуникации и социаль-
ного взаимодействия (DeFilippis, Wagner,
2016; Chang et al., 2017). РАС включают в себя
весьма разнородный набор расстройств

(Willsey, State 2015; Cho et al., 2017), что пред-
ставляет серьезную проблему для диагности-
ки и лечения. В настоящее время проводится
большое количество исследований для пони-
мания молекулярных механизмов этих нару-
шений, выявления потенциальных лекар-
ственных мишеней и разработки подходов к
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коррекции поведения при аутистических
расстройствах (Kennedy, Adolphs, 2012; Mey-
er-Lindenberg, Tost, 2012; Torre-Ubieta, 2016).
Несмотря на то, что этиопатогенез РАС явля-
ется сложным и многофакторным, включаю-
щим влияние генетических особенностей и
половой принадлежности, было выявлено
несколько патогенетических звеньев, лежа-
щих в основе изменений социального пове-
дения при этих расстройствах (Parletta et al.,
2016; Parker et al., 2017; Horder et al., 2018;
Toczylowska et al., 2020), при этом существен-
ное значение имеет дисфункция нейромеди-
аторных систем и нарушение их взаимодей-
ствия (Freitag, 2010; Zieminska et al., 2018; Се-
мина и соавт., 2019; Toczylowska et al., 2020).

В значительной мере в регулирование со-
циального поведения вовлечена дофаминер-
гическая система (Reguilon et al., 2017; Cao
et al., 2010; Francis et al., 2015). В нашем иссле-
довании мы сделали акцент на анализе экс-
прессии гена дофаминовых D1-рецепторов, ко-
торые играют значимую роль в нарушении со-
циального поведения: чрезмерное повышение
или снижение их функции в определенных
структурах мозга у животных приводит к дефи-
циту социального взаимодействия (Liu, 2017;
Lee, 2017; Tickerhoof et al., 2020). D1-рецепторы
вовлечены также в нарушение коммуника-
тивного поведения у людей с РАС. В частно-
сти, было показано, что аллель С полимор-
физма rs265981, аллель A полиморфизма
rs4532 и аллель T полиморфизма rs686 гена
DRD1 ассоциируются с РАС (Azzam et al.,
2018). Имеются сведения о значении этих ре-
цепторов в социальном поведении и у жи-
вотных: мутации в гене Drd1 крыс приводят
к значительным нарушениям в различных
компонентах социального поведения
(Homberg et al., 2016).

Наряду с доказанностью участия D1-ре-
цепторов в социальном поведении не совсем
понятна их роль в механизме нарушения со-
циального поведения с учетом половых раз-
личий. Некоторые исследователи считают,
что вовлечение D1-рецепторов в патогенез
поведенческих нарушений у крыс отмечается
только у самцов (Oguchi-Katayama et al.,
2013), в то же время показано, что введение
агонистов D1-рецепторов в прилежащее ядро
мышей приводит к усилению социального
взаимодействия только у самок, но не у сам-
цов (Campi et al., 2014); о половых различиях
в социальном поведении и молекулярных пу-

тях, которые регулируются рецепторами D1 у
степных полевок, сообщается и в работе Tick-
erhoof et al., 2020.

Половые различия характерны при РАС у
людей (Tillmann et al., 2018; Charman et al.,
2017; Beggiato et al., 2017): аутизм в большей
степени распространен у мальчиков, но со-
провождается более глубокими деструктив-
ными синдромами у девочек (Lai et al., 2015;
Cho et al., 2017; Ratto et al., 2018).

Половые различия при нарушении соци-
ального поведения отмечены и при модели-
ровании аутизма у крыс путем пренатального
введения вальпроевой кислоты (Schneider
et al., 2008; Nicolini, Fahnestock, 2017). Счита-
ется, что пренатальное введение вальпроевой
кислоты вызывает более обширные поведен-
ческие и молекулярные изменения у самцов,
поэтому на них и сосредоточено большин-
ство исследований. В результате отсутствует
четкое понимание механизма половых разли-
чий в поведении самцов и самок, а также в
молекулярных мишенях, лежащих в основе
нарушенного поведения при аутизме (Kessler
et al., 2016; Nicolini, Fahnestock, 2017; Lai et al.,
2015; Cho et al., 2017; Ratto et al., 2018).

Учитывая совокупность этих сведений,
целью нашей работы стало проведение срав-
нительного анализа нарушений в социаль-
ном поведении и уровней экспрессии гена
Drd1 в разных отделах мозга у самцов и самок
крыс в вальпроатной модели аутизма (ВМА)
для получения новых сведений о механизмах
изменения поведения с учетом половых раз-
личий.

МЕТОДИКА
Лабораторные животные были получены

из питомника Филиал “Столбовая” Феде-
рального государственного бюджетного
учреждения науки “Научный центр биомеди-
цинских технологий Федерального медико-
биологического агентства”. До начала экспе-
риментов все животные содержались в стан-
дартных условиях вивария с естественным
световым режимом на полнорационной сба-
лансированной диете (ГОСТ Р 50258-92) с со-
блюдением Международных рекомендаций
Европейской конвенции по защите позво-
ночных животных, используемых при экспе-
риментальных исследованиях (1997), а также
правил “Правила надлежащей лабораторной
практики”, утвержденных приказом Мини-
стерства здравоохранения РФ № 199н от
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01.04.2016. Все исследования были одобрены
локальным этическим комитетом ФГБОУ
ВО Казанского ГМУ Минздрава России.

Дизайн эксперимента представлен на рис. 1.
Для моделирования аутизма у крыс была

использована вальпроатная модель (Schnei-
der et al., 2008). Вальпроевую кислоту (Конву-
лекс, G.L.PHARMA, GmbH, Австрия) вводи-
ли самкам крыс линии Wistar подкожно в до-
зе 500 мг/кг на 13-й день беременности, так
как именно этот период является критиче-
ским для эмбрионального развития и на него
приходится пик нейрогенеза и экспрессии
генов в нейромедиаторных системах. Бере-
менным самкам контрольной группы на том
же сроке в том же объеме вводили подкожно
физиологический раствор. Эксперименты
проведены на потомстве этих крыс: 20 сам-
цах, 20 самках из 8 пометов с пренатальным
введением вальпроевой кислоты и 20 самцах,
20 самках из 7 пометов контрольных крыс.

После отнятия от матерей в возрасте при-
мерно 35 дней животных рассаживали с уче-
том пола в отдельные клетки, не более 6 крыс
в каждой клетке. Крыс из одного помета со-

держали, как правило, всех вместе в одной
клетке. Таким образом, первоначально в
каждой клетке находились особи примерно
из двух пометов. За неделю до начала экспе-
риментов формировали группы животных
(по 10 крыс в каждой группе), в которые
включали по 1–2 крысы из каждого помета.
Эксперименты начинали по достижении
крысами 90 ± 3 дней.

Были проведены 2 серии экспериментов: в
первой серии исследовали изменения в дофа-
минергической системе путем оценки выра-
женности каталептогенного действия, вы-
званного введением нейролептика галопери-
дола. Во второй серии (эти эксперименты
проводились на других группах животных,
которые не использовались в опытах с гало-
перидоловой каталепсией) осуществлялась
оценка поведенческих характеристик и уро-
вень экспрессии гена Drd 1 в отделах головно-
го мозга (рис. 1).

Поведенческие тесты
Поведенческие тесты проводили с интер-

валом 6–7 дней для всех групп крыс в после-

Рис. 1. Дизайн эксперимента. 
Fig. 1. Experiment design.

Потомство крыс линии Wistar в
вальпроатной модели аутизма
(ВМА) (20 самок и 20 самцов)

Контрольные
 крыс линии Wistar того же

возраста (20 самок и 20 самцов)

Введение нейролептика галоперидола
(внутрибрюшинно в дозе 1 мг/кг)

Оценка выраженности
каталептогенного действия

Оценка поведенческих характеристик в тестах:
– “Трехкамерный социальный тест”

–“Распознавание объекта”
–“Приподнятый крестообразный лабиринт”

Выделение структур мозга у самок и самцов крыс: миндалины,
префронтальной коры, мозжечка и гиппокампа

Выделение суммарной мРНК и анализ относительного уровня
экспрессии гена рецептора дофамина D1(Drd1)
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довательности, соответствующей описанию
полученных результатов. После тестирова-
ния каждого животного осуществляли дез-
одорацию поверхности установки с исполь-
зованием 3%-й перекиси водорода; после
каждой группы крыс установку обрабатывали
70%-м раствором этанола.

Каталепсия, вызванная введением галопери-
дола. Для моделирования каталепсии (Vogel,
2008) галоперидол (ООО Озон, Россия) вво-
дили внутрибрюшинно в дозе 1 мг/кг. Для
оценки выраженности каталепсии (способ-
ность животного сохранять искусственно
приданную позу) мы использовали тест “поза
лектора”. Передние лапы животного поме-
щали на горизонтальную перекладину (Уста-
новка для каталепсии, НПО “Открытая нау-
ка”, Россия), расположенную на высоте
10 см, и регистрировали продолжительность
нахождения крысы в “позе лектора” в течение
2 минут на 15-й, 30-й, 90-й и 120-й минутах по-
сле введения галоперидола. Окончанием ката-
лепсии на каждом сроке считался момент, ко-
гда крыса убирала с перекладины 2-ю лапу. Ес-
ли животное не выходило из позы “лектора” в
течение 2 минут, крысу снимали с перекладины
и длительность каталепсии на этом сроке при-
нимали за 120 с.

Тестирование проводили в одно и то же
время суток, с 11.00 до 17.00. Оценку каталеп-
тогенного действия галоперидола у крыс в
ВМА и у контрольных животных осуществ-
ляли параллельно.

Для исследования социального поведения
применяли метод “Трехкамерный социаль-
ный тест”; для оценки интереса к новому не-
социальному объекту использовали “Тест
распознавания нового объекта”.

Трехкамерный социальный тест (Cho et al.,
2017; Семенова и соавт., 2020) является обще-
принятым методом оценки социального по-
ведения у грызунов. Метод основан на том,
что грызуны, как правило, предпочитают
проводить больше времени с другими особя-
ми (общительность) и проявляют больший
интерес к новому объекту, чем к знакомому
(социальная новизна). Тест помогает вы-
явить грызунов с дефицитом общительности
и социальной новизны. В эксперименте была
использована установка (НПО “Открытая
наука”, Россия), которая представляет собой
бокс с непрозрачными стенками 120 × 80 см с
тремя отсеками, имеющими отверстия для
свободного перемещения животных по бок-

су. Размер центрального отсека составляет
40 × 80 см, боковых отсеков – 40 × 80 см. Бо-
ковые отсеки содержат два сетчатых огражде-
ния для новых объектов.

Исследование состояло из трех 10-минут-
ных сессий: в первой сессии тестируемое жи-
вотное помещали в центральный отсек со
свободным доступом в боковые отсеки для
адаптации к установке; во второй сессии в ле-
вый отсек помещали “социальный стимул”
(незнакомое животное, иммобилизованное в
металлической клетке), а в правый – неоду-
шевленный объект (металлическая клетка) и
осуществляли видеорегистрацию поведения;
в третьей сессии в правый боковой отсек по-
мещали новый “стимул” (незнакомая кры-
са), тогда как “стимул”, находящийся в левом
отсеке, становился знакомым, и также осу-
ществляли видеорегистрацию поведения.
В тесте оценивали время (в секундах), прове-
денное объектом в правом и левом отсеках во
2-й сессии (как показатель предпочтения со-
циального объекта несоциальному), а также
время, проведенное объектом исследования в
отсеках с незнакомой и знакомой крысами в
3-й сессии, как показатель предпочтения со-
циальной новизны (увеличение времени,
проведенного в отсеке с незнакомцем по
сравнению со временем в отсеке с уже знако-
мой (по предыдущей сессии) крысой (Семе-
нова и соавт., 2020)).

Незнакомые крысы брались из разных
клеток, до тестирования никогда не находи-
лись в физическом контакте с объектом ис-
следования. Стимулом служили крысы того
же пола и возраста.

Тест распознавания нового объекта (Бело-
зерцева и соавт., 2017). Эксперименты прово-
дили на установке круглой формы диаметром
97 см (НПО “Открытая наука”, Россия). Тест
состоял из трех сессий. В первую сессию кры-
су помещали в установку на 10 мин (сеанс
привыкания). После привыкания животное
убирали. В поле размещали два одинаковых
несоциальных объекта (пластмассовые объ-
емные фигуры синего цвета) на расстоянии
40 см друг от друга. Во второй сессии крысу
снова сажали в установку с этими объектами
и в течение следующих 10 мин регистрирова-
ли ее поведение (обнюхивание каждого объ-
екта, сидение вблизи объекта на расстоянии
менее 1 см), затем крысу убирали и один из
объектов заменяли на новый, незнакомый –
в нашем случае металлический полосатый
контейнер. Тестируемую крысу вновь запус-
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кали в установку на 10 мин (3-я сессия) и ре-
гистрировали продолжительность (в секун-
дах) контакта (обнюхивание, сидение вблизи
объекта) с каждым из несоциальных объектов –
новым (незнакомым) и старым (знакомым).
Фиксацию результатов осуществляли с ис-
пользованием системы видеотрекинга. Ин-
тервал времени между сессиями составлял 2–
3 мин. Основным критерием теста являлась
оценка длительности контакта крыс с незна-
комым и знакомым объектами по результа-
там 3-й сессии.

Оценку тревожности проводили с исполь-
зованием теста “Приподнятый крестообраз-
ный лабиринт” (ПКЛ). Этот тест позициони-
руется как один из наиболее чувствительных
для исследования тревожности животного
(Walf, Frye, 2007; Ковалёв и соавт., 2019).
Установка (НПО “Открытая наука”, Россия)
представляет собой квадратную площадку и
четыре перпендикулярно расположенных
“рукава”: два закрытых и два открытых. За-
крытые “рукава” являются аналогом норы, а
открытые – потенциально опасной обла-
стью. Размер “рукавов” для крыс составляет
50 × 14 см. Лабиринт приподнят над полом на
70 см. Тестирование проводили согласно
Протоколу верификации, представленному
производителем (www. openscience.ru).

Эксперименты в ПКЛ осуществляли при
общем освещении с использованием свето-
диодных потолочных ламп. Параметры осве-
щения в открытых “рукавах” составляли
350 люкс, в закрытых – 150 люкс.

За 24 часа до эксперимента крыс контроль-
ных и опытных групп в домашних клетках пе-
реносили из вивария в лабораторию, где кры-
сы оставались до начала тестирования, сидя в
домашних клетках. Исследования проводили
в звукоизолированной комнате с постоян-
ным световым режимом, без доступа есте-
ственного освещения и без присутствия экс-
периментатора.

Продолжительность теста для каждого жи-
вотного составляла 5 мин. Крысу помещали в
центр лабиринта, носом к открытому “рука-
ву”. Фиксировали следующие показатели:
время пребывания в закрытых “рукавах’, вре-
мя пребывания в открытых “рукавах”. До на-
чала тестирования в ПКЛ на 5 минут поме-
щали крысу “нулевой” группы, что было не-
обходимо для уравнивания условий
тестирования (по запаховым меткам) между
первым и последующими животными.

Фиксация поведенческих изменений осу-
ществлялась при помощи цифровой видео-
системы с использованием компьютерной
программы Ethovision ХТ “Noldus” (Нидер-
ланды) с автоматическим способом анализа
треков.

Оценка уровня экспрессии гена Drd1
в отделах головного мозга

Относительный уровень экспрессии ис-
следуемого гена осуществляли с помощью
TaqMan-технологии методом ПЦР в реаль-
ном времени в образцах суммарной РНК, вы-
деленных из различных отделов головного
мозга крыс (префронтальная кора (ПФК),
мозжечок, миндалина и гиппокамп).

Через 24 часа после окончания тестирова-
ния крыс в ВМА и контрольных животных
последовательно декапитировали с помощью
гильотины (НПО “Открытая наука”, Россия)
в том же порядке, в котором проводили пове-
денческое тестирование, вскрывали череп,
извлекали головной мозг для последующего
отделения ПФК, гиппокампа, мозжечка и ле-
вой миндалины. Выделение структур мозга
проводили на холоде с использованием пла-
стины с хладоагентом. Отдельный образец
мозга каждой крысы помещали в охлажден-
ные пробирки Eppendorf и немедленно замо-
раживали при –80°С. На другой день после
забора всех структур у каждой крысы выделя-
ли суммарную мРНК, используя реагент Ex-
tractRNA (BC032, Евроген, Россия) согласно
инструкции производителя. Качество и кон-
центрацию выделенной тотальной РНК оце-
нивали с помощью спектрофотометра Nano-
DropLite (ThermoFisher, США). Среднее ко-
личество выделенной матричной РНК по
всем структурам составляло 822 ± 145 нг/мкл.
Для постановки реакции обратной тран-
скрипции использовали набор реактивов для
получения кДНК MMLV RT kit (SK021, Евро-
ген, Россия) и 500 нг общей РНК. Далее с по-
лученными образцами кДНК проводили ко-
личественную ПЦР в двух повторностях на
амплификаторе CFX96Touch™ Real-Time
PCR Detection System (BioRad, США), ис-
пользуя коммерческие наборы TagMan для
гена Drd1 (Cat. 4331182) и референсного гена
Gapdh (Cat. 4448490) (AppliedBiosystems,
США), а также реакционной смеси TaqMan
Fast Advanced MasterMix (Cat. 4444965, Ther-
moFisher, США). Условия ПЦР в реальном
времени соответствовали вложенному прото-
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колу: 50°С – 2 мин, 95°С – 20 сек, 39 циклов:
95°С – 1 сек, 60°С – 20 сек. Детекция резуль-
тата проходила на этапе отжига при 60°С по
каналам FAM для гена Drd1, по каналу VIC –
для гена Gapdh.

Статистический анализ результатов пове-
денческих тестов проводили в программе
GraphPad Prism 8.0 с предварительной про-
веркой нормальности распределения в груп-
пах и последующим применением двухфак-
торного дисперсионного анализа ANOVA с
использованием post hoc анализа Бонферро-
ни, где факторами служили принадлежность к
экспериментальной группе (контроль, ВМА) –
фактор “группа”, и пол животного (самцы, сам-
ки) – фактор “пол”. Данные представлены как
среднее значение ± стандартная ошибка сред-
него.

Анализ полученных результатов экспрессии
гена. Для анализа относительного уровня
экспрессии генов использовался метод Лива-
ка (2–ΔΔCt) (Livak, 2001), согласно которому
подсчет уровня проводился по формуле:

2–(CqDrd1 опыт – CqGapdh опыт)-(CqDrd1 контроль – CqGapdh контроль).
Нормальность распределения данных оцени-
вали с помощью теста Шапиро-Уилка. Ста-
тистическую значимость различий результа-
тов у групп животных: самцыВМА/самцы-
контроль; самкиВМА/самки-контроль, а
также между группами самцыВМА/самкиВ-
МА – определяли с использованием про-
граммы GraphPad prism 8.0.1 с вычислением
t-критерия Стъюдента. Фактический уровень
значимости с использованием поправок Бон-
феррони принято было считать p ≤ 0.01.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Результаты исследования поведения крыс

в ВМА в методе “Трехкамерный социальный
тест” представлены на рис. 2. Анализ показа-
телей во 2-й сессии теста не показал измене-
ний в предпочтении социального объекта несо-
циальному у самок и самцов в ВМА по сравне-
нию с контрольными крысами (рис. 2 – I).
Применение двухфакторного ANOVA при
исследовании времени нахождения в отсеке с
несоциальным объектом не выявило влияния
фактора “пол” [F(1.36) = 1.356, p = 0.2519], а так-
же фактора “группа” [F(1.36) = 0.0097, p =
= 0.9218], хотя установлено статистически
значимое взаимодействие факторов “пол” ×
× “группа” [F(1.36) = 5.133, p = 0.0296)]. Прове-
дение последующего post hoc анализа не пока-

зало статистически значимых различий у
крыс в ВМА по сравнению с контрольными
животными (рис. 2 – I (а)) ни в группе самок
(p = 0.2065), ни в группе самцов (p = 0.2685),
тем не менее были выявлены статистически
значимые различия между самками и самца-
ми в ВМА: самцы в 1.6 раза (p = 0.0479) доль-
ше находились в отсеке с несоциальным объ-
ектом.

При исследовании в этой же сессии дли-
тельности нахождения крыс в отсеке с соци-
альным объектом также не было установлено
влияния фактора “пол” [F(1.36) = 0.1175, p =
= 0.7338], однако выявлено влияние фактора
“группа” [F(1.36) = 7.143, p = 0.0113], при этом
взаимодействия факторов обнаружено не бы-
ло [F(1.36) = 0.1045, p = 0.7483]. Поскольку по
данному показателю было выявлено только
влияние фактора “группа”, нами был прове-
ден анализ по всей выборке животных и уста-
новлены статистически значимые различия
между всеми крысами опытной и контроль-
ной групп, т.е. крысы в ВМА, по сравнению с
контрольными, проводили больше времени с
социальным объектом (рис. 2 – I (б)).

Применение двухфакторного ANOVA при
изучении длительности нахождения в отсеке
с “незнакомой” крысой в 3-й сессии опыта не
выявило влияния фактора “пол” [F(1.36) = 2.85,
p = 0.102], но позволило обнаружить стати-
стически значимое влияние фактора “груп-
па” [F(1.36) = 18.97, p = 0.0001] и взаимодей-
ствие факторов “группа” × “пол” [F(1.36) =
= 13.23, p = 0.0009]. Последующий post hoc
анализ показал, что самки в ВМА в 3.6 раза
(p < 0.001) меньше времени находились в от-
секе с “незнакомой” крысой по сравнению с
аналогичными показателями у крыс кон-
трольной группы (рис. 2 – II (а)).

Оценка социального поведения при на-
хождении объекта исследования в отсеке со
“знакомой” крысой в этой же сессии с ис-
пользованием ANOVA не выявила влияния
факторов “группа” [F(1.36) = 2.56, p = 0.1177] и
“пол” [F(1.36) = 1.99, p = 0.1669], но было уста-
новлено взаимодействие между этими факто-
рами (“группа” × “пол”) [F(1.36) = 5.40, p =
= 0.0259]. Проведение post hoc анализа пока-
зало статистически значимое увеличение
(в 1.5 раза, p = 0.0173) времени нахождения
самцов в ВМА в отсеке со “знакомым” жи-
вотным по сравнению с контрольными кры-
сами (рис. 2 – II (б)).
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Анализ параметров поведения крыс мето-
дом ANOVA в тесте “Распознавание объекта”
при предъявлении им нового, незнакомого
объекта (рис. 3 – I), не выявил статистически
значимого влияния фактора “группа” [F(1.36) =

= 0.089, p = 0.7667] и взаимодействия факто-
ров [F(1.36) = 0.8046, p = 0.3757], однако было
установлено влияние фактора “пол”
[F(1.36) = 27.50, p = 0.0001]. Последующий ана-
лиз показал, что самки, вне зависимости от

Рис. 2. Поведение крыс в ВМА в методике “Трехкамерный социальный тест” во 2-й сессии (I) и 3-й сессии
(II). По оси абсцисс – группы животных: К – контроль, О – крысы в ВМА; по оси ординат: I (а) – время
(с), проведенное объектом исследования в камере с несоциальным объектом (металлическая клетка); I (б) –
время (с), проведенное объектом исследования в камере с социальным объектом (крыса-стимул в метал-
лической клетке); II (а) – время (с), проведенное объектом исследования в камере с “незнакомой” кры-
сой, II (б) – время (с), проведенное объектом исследования в камере со “знакомой” крысой. + – стати-
стически значимые отличия между самками и самцами в ВМА, p < 0.05 (2-way ANOVA, post-hoc анализ по
методу Бонферрони) – I (а); ✓– статистически значимое влияние фактора “группа” по времени нахожде-
ния крыс в отсеке с социальным объектом, p < 0.05 (2-way ANOVA) – I (б); * – статистически значимые
различия между контрольной и опытной группами при р < 0.05 (2-way ANOVA, post-hoc анализ по методу
Бонферрони). 
Fig. 2. The behavior of rats in the VРA in the “Three-chamber interaction” method in the 2nd session (I) and the
3rd session (II). On the abscissa axis – groups of animals: K – control, O – rats in the VРA; on the ordinate axis: I
(а) – time (sec) spent by the research object in a cell with a non-social object (metal cage); I (б) – time (sec) spent
by the research object in a chamber with a social object (stimulus rat in a metal cage); II (а) – the time (sec) spent
by the research object in the chamber with the “unfamiliar” rat, II (б) – the time (sec) spent by the research object
in the chamber with the “familiar” rat; + – statistically significant differences between females and males in the
VPA, p < 0.05 (2-way ANOVA, post-hoc analysis according to the Bonferroni method) – I (а); ✓– statistically sig-
nificant effect of the “group” factor on the time spent by rats in the compartment with a social object, p < 0.05 (2-
way ANOVA) – I (б); * – statistically significant differences between the control and experimental groups at p < 0.05
(2-way ANOVA, post-hoc analysis by the Bonferroni method).
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Рис. 3. Поведение крыс в ВМА в методике “Распознавание объекта”. По оси абсцисс – группы животных:
К – контроль, О – крысы в ВМА; по оси ординат: I – длительность контакта (с) исследуемой крысы со не-
знакомым объектом, II – длительность контакта (с) исследуемой крысы со знакомым объектом.  × – ста-
тистически значимое влияние фактора “пол” по показателю времени контакта с “незнакомым объектом”,
p < 0.05 (2-way ANOVA) – I (а); ✓– статистически значимое влияние фактора “группа” по показателю про-
должительности контакта со знакомым объектом, p < 0.05 (2-way ANOVA) – II (а); × – статистически зна-
чимое влияние фактора “пол” по показателю продолжительности контакта со “знакомым объектом”, p <
< 0.05 (2-way ANOVA) – II (б); * – статистически значимые различия между контрольной и опытной груп-
пами, р < 0.05 (2-way ANOVA, post-hoc анализ по методу Бонферрони). 
Fig. 3. Behavior of rats in VРA in the “Object recognition” method. On the abscissa axis – groups of animals: K –
control, O – rats in the VРA; on the ordinate axis: I – duration of contact (sec) of the test rat with a unfamiliar ob-
ject, II – duration of contact (sec) of a test rat with an familiar object. × – statistically significant influence of the
“gender” factor in terms of the time of contact with the “unfamiliar object”, p < 0.05 (2-way ANOVA) – I (а); ✓–
statistically significant influence of the “group” factor in terms of the duration of contact with a familiar object, p < 0.05
(2-way ANOVA) – II (а); × – statistically significant effect of the “gender” factor in terms of the duration of contact
with a “familiar object”, p < 0.05 (2-way ANOVA) – II (б); * – statistically significant differences between the con-
trol and experimental groups, p < 0.05 (2-way ANOVA, post-hoc analysis by the Bonferroni method).
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группы (опытной или контрольной), стати-
стически значимо больше времени проводи-
ли с незнакомым объектом, чем самцы
(рис. 3 – I (а)).

Анализ показателей времени, проведенно-
го крысами со знакомым объектом, выявил
статистически значимое влияние факторов
“группа” [F(1.36) = 78.72, p < 0.0001] и “пол”
[F(1.36) = 15.38, p = 0.0004], а также статистиче-
ски значимое взаимодействие факторов
“группа” × “пол” [F(1.36) = 13.33, p = 0.0008].
Post hoc анализ показал, что и самки, и самцы
из группы с ВМА предпочитали проводить
больше времени с уже знакомым им несоци-
альным объектом, и время нахождения с
этим объектом превосходило показатели
контрольной группы в 4.6 (p = 0.0015) и 2.6
(p < 0.0001) раза для самцов и самок соответ-
ственно (рис. 3 – II (б)). Кроме того, самцы
опытной группы в 1.8 раза (p = 0.0248) дольше
контактировали со знакомым объектом по
сравнению с самками.

Учитывая, что в развитии нарушений со-
циального поведения существенную роль иг-
рает фактор тревожности, нами было иссле-
довано поведение крыс на установке ПКЛ
(рис. 4).

Использование двухфакторного ANOVA
выявило статистически значимое влияние
фактора “пол” [F(1.36) = 9.244, p = 0.0044]
(рис. 4 – I (а)) и фактора “группа” [F(1.36) =
= 21.20, p < 0.0001] (рис. 4 – I (б)) на длитель-
ность нахождения крыс в ОР ПКЛ. Кроме того,
было выявлено значимое влияние фактора
“группа” на время, проведенное в ЗР [F(1.36) =
= 11.32, p = 0.0018] (рис. 4 – II), то есть все
крысы в ВМА проводили больше времени в
ЗР и меньше в ОР по сравнению с контроль-
ными. При этом не было отмечено взаимо-
действия факторов “группа” × “пол”, как в ОР
[F(1.36) = 1.64, p = 0.208], так и в ЗР [F(1.36) =
= 0.7515, p = 0.3918], а также влияния фактора
“пол” на время, проведенное крысами в ЗР.

Применение двухфакторного ANOVA при
исследовании каталептогенного действия га-
лоперидола, оцениваемого по длительности
нахождения крыс в позе “лектора”, выявило
статистически значимые эффекты влияния
факторов только на 15 и 30-й минутах наблю-
дения. На 15-й минуте было обнаружено вли-
яние фактора “пол” (рис. 5 (а)) [F(1.36) = 11.01,
p = 0.0021] и взаимодействие факторов “груп-
па” × “пол” [F(1.36) = 4.947, p = 0.0325], при этом
влияния фактора “группа” не отмечено. По-

следующее использование post hoc анализа
показало, что у самок в ВМА каталепсия раз-
вивалась значительно медленнее (рис. 5 (в)):
длительность их нахождения в “позе лекто-
ра” была короче в 2.9 раза (p = 0.0172), чем у
контрольных; следует отметить и статистиче-
ски значимую разницу между самцами и сам-
ками в ВМА – у последних каталепсия разви-
валась в 3.15 раза медленнее, чем у самцов
(р = 0.0023).

На 30-й минуте наблюдения не было обна-
ружено влияния фактора “пол” [F(1.36) = 1.116,
p = 0.2870] и взаимодействия факторов “груп-
па” × “пол”, но при этом отмечено влияние
фактора “группа” [F(1.36) = 7.104, p = 0.0114]
(рис. 5б): у всех крыс в ВМА показатели дли-
тельности каталепсии на данном сроке были
меньше, чем у всех контрольных.

Таким образом, мы подтвердили, что у
крыс опытной группы отмечались поведен-
ческие нарушения, характерные для ВМА, и
показали, что эти изменения выявлялись не
только у самцов, но и у самок. Уменьшение
каталептогенного действия галоперидола у
крыс с пренатальным введением вальпроевой
кислоты свидетельствует об изменениях в до-
фаминергической системе.

Результаты оценки относительного уровня
экспрессии гена Drd1 в ПФК, миндалине, моз-
жечке и гиппокампе представлены на рис. 6.

В ПФК у самок в ВМА были выявлены су-
щественные изменения в экспрессии гена
Drd1 (рис. 6а) – относительный уровень экс-
прессии был у них выше в 14.9 раза (p <
< 0.0001); у самцов испытуемой группы отме-
чена тенденция к повышению (p < 0.02) – как
по сравнению с показателями контрольной
группы, так и по отношению к группе самок.

В миндалине (рис. 6б) относительное по-
вышение экспрессии гена Drd1 отмечалось
только у самок, и его уровень был выше в
5.2 раза (p = 0.005) по сравнению с данными
контрольной группы и в 8.1 раза (p < 0.0001)
по сравнению с группой самцов, у которых
показатели экспрессии Drd1 не отличались от
контрольных значений (p = 0.2). Иная тен-
денция в изменении относительного уровня
экспрессии Drd1 наблюдалась в мозжечке
(рис. 6 (в)): у самцов мы зафиксировали его
снижение, причем весьма существенное – в
4.8 раза (p < 0.002) по сравнению с данными
контрольной группы и в 3.4 раза (p < 0.0001)
по сравнению с показателями у самок. В
гиппокампе (рис. 6 (г)) мы не обнаружили
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изменений в относительном уровне экс-
прессии гена Drd1.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящей работе мы провели сравни-
тельный анализ поведенческих нарушений и

изменений относительного уровня экспрес-
сии гена Drd1 в структурах головного мозга,
играющих значимую роль в нарушении соци-
ального поведения, у самцов и самок крыс в
ВМА. Необходимость проведения данного
исследования обусловлена наличием проти-
воречивых сведений о половом диморфизме

Рис. 4. Характеристики состояния тревожности самок и самцов крыс в ВМА в ПКЛ. По оси абсцисс –
группы животных: К – контроль, О – крысы с ВМА; по оси ординат: I – время (с), проведенное крысой в
“открытых рукавах” (ОР); II – время (с), проведенное крысой в “закрытых рукавах” (ЗР). × – статистиче-
ски значимое влияние фактора “пол” на длительность нахождения крыс в ОР ПКЛ (I (а)), p < 0.05 (2-way
ANOVA); ✓ – статистически значимое влияние фактора “группа” на длительность нахождения крыс в ОР
ПКЛ (I (б)), p < 0.05 (2-way ANOVA); ✓– статистически значимое влияние фактора “группа” на время,
проведенное в ЗР (II), p < 0.05 (2-way ANOVA). 
Fig. 4. Characteristics of the state of anxiety in female and male rats in VРA in EPM. On the abscissa axis - groups
of animals: K – control, O – rats with VРA; on the ordinate: I – time (sec) spent by the rat in the “open arms” (OA);
II – time (sec) spent by the rat in the “closed arms” (CA). × – statistically significant effect of the “gender” factor
on the duration of the stay of rats in the OA EPM (I-A), p < 0.05 (2-way ANOVA); ✓ – statistically significant effect
of the “group” factor on the duration of the stay of rats in the OA EPM (I- Б), p < 0.05 (2-way ANOVA); ✓ – sta-
tistically significant effect of the “group” factor on the time spent in the CA (II), p < 0.05 (2-way ANOVA).
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как у людей с РАС, так и на моделях на жи-
вотных (Frazier et al., 2014; Ratto et al., 2017;
Bölte et al., 2011; Mandy et al., 2017; Tillmann,
2018).

Изучение поведенческих нарушений в
ВМА обычно проводят на самцах, исключая
самок из эксперимента, считая, что у них не

проявляются нарушения на этой модели
(Oguchi-Katayama et al., 2013; Nicolini, Fahne-
stock, 2018). Некоторые исследователи не вы-
деляют группы по половым признакам
(Schneider et al., 2008; Kim et al., 2013), а дру-
гие подчеркивают, что пренатальное введе-
ние вальпроевой кислоты вызывает пример-

Рис. 5. Показатели каталептогенного действия галоперидола у самок и самцов крыс с ВМА. По оси абс-
цисс – интервалы наблюдения (мин) и группы животных: К – контроль (галоперидол), О – крысы с ВМА
+ галоперидол. По оси ординат – длительность каталепсии по отношению к показателям контрольных
крыс, принятым за 100%. × – статистически значимое влияние фактора “пол” на 15-й минуте наблюдения,
p < 0.05 (2-way ANOVA) (а); ✓ – статистически значимое влияние фактора “группа” на 30-й минуте наблю-
дения, p < 0.05 (2-way ANOVA) (б); * – статистически значимые различия между контрольной и опытной
группами, р < 0.05 (2-way ANOVA, post-hoc анализ по методу Бонферрони) (в). 
Fig. 5. Indicators of the cataleptogenic effect of haloperidol in female and male rats with VРA. On the abscissa axis –
observation intervals (min) and groups of animals: К – control (haloperidol), O – rats with VPA + haloperidol; on
the ordinate axis – duration of catalepsy in relation to the indicators of control rats taken as 100%. × – statistically
significant influence of the “gender” factor at the 15th minute of observation, p < 0.05 (2-way ANOVA) (а); ✓ – statisti-
cally significant influence of the “group” factor at the 30th minute of observation, p < 0.05 (2-way ANOVA) (б); * – sta-
tistically significant differences between the control and experimental groups, p < 0.05 (2-way ANOVA, post-hoc
Bonferroni analysis) (в).
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но одинаковые нарушения поведения у гры-
зунов обоего пола с небольшими различиями
(Kataoka et al., 2013; Cho et al., 2017).

Таким образом, все вышесказанное свиде-
тельствует об отсутствии четкого представле-
ния о характере половых различий в поведен-
ческих нарушениях в ВМА.

Как известно, основными чертами аутиз-
ма являются социальный дефицит, тревож-
ность и стереотипность, и эти же характери-
стики поведения были отмечены в ВМА у
грызунов (Schneider, Przewlocki, 2005; Nicoli-
ni, Fahnestock, 2018).

Мы показали, что нарушение социального
поведения у крыс в ВМА характерно и для
самцов, и для самок, но с некоторыми разли-
чиями. При анализе поведенческих измене-
ний в методе “Трехкамерный социальный
тест” во 2-й сессии, где оценивали предпо-
чтение социального объекта несоциальному,
нам не удалось выявить нарушений поведе-
ния, характерных для аутизма у крыс опыт-
ной группы в целом, но было отмечено, что
самцы в ВМА предпочитали больше времени,
чем самки, находиться в отсеке с несоциаль-
ным объектом.

Рис. 6. Относительный уровень экспрессии гена Drd1 в структурах мозга крыс в ВМА: (а) – префронталь-
ная кора; (б) – миндалина; (в) – мозжечок; (г) – гиппокамп. По оси абсцисс – группы животных; по оси
ординат – относительный уровень экспрессии гена Drd1 (контрольные значения приняты за 1). + – тен-
денция к различиям между контрольной и опытной группами при 0.05 ≤ p ≤ 0.01; % – тенденция к разли-
чиям между самцами и самками p = 0.027; * – статистически значимые различия между контрольной и
опытной группами при p ≤ 0.01; ** – статистически значимые различия между контрольной и опытной
группами при p ≤ 0.001. # – статистически значимые различия между группами самцов и самок при p ≤ 0.01. 
Fig. 6. Relative level of Drd1 gene expression in the brain structures of rats with VРA: (а) – prefrontal cortex; (б) –
amygdala; (в) – cerebellum; (г) – hippocampus. The abscissa shows groups of animals; ordinate – relative level of
Drd1 gene expression (control values are taken as 1). + – tendency towards significance relative to the control at
0.05 ≤ p ≤ 0.01; % – tendency towards significance between males and females p = 0.027; * – the difference is sig-
nificant in relation to the control at p ≤ 0.01; ** – the difference is significant in relation to the control at p ≤ 0.001;
# – the difference is significant between males and females p ≤ 0.01.
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Анализ социального поведения в 3-й сес-
сии выявил, что самцы предпочитали больше
времени находиться в отсеке со знакомой
крысой, а самки – значительно меньше с не-
знакомой, то есть поведение и самок и самцов
характеризовалось снижением предпочтения
социальной новизны. В норме у животных при
появлении нового (“незнакомого”) социаль-
ного объекта приоритетом является необходи-
мость его изучения с одновременным сниже-
нием интереса к уже “знакомому” животно-
му. Следует отметить, что именно в области
социального поведения были обнаружены
половые различия и у детей с аутизмом (Cen-
ters for Disease Control and Prevention, 2014;
Frazier et al., 2014; Lai et al., 2015).

В другом поведенческом тесте – “Распо-
знавание нового объекта” – у крыс в ВМА
были отмечены изменения поведения, харак-
терные для аутизма: они предпочитали боль-
ше времени контактировать с уже знакомым
им объектом, не проявляя, в отличие от кон-
трольных крыс, особого интереса к незнако-
мому. Следует отметить, что у самцов дли-
тельность контакта со знакомым предметом
была больше, чем у самок. Таким образом,
результаты этого теста, аналогично предыду-
щему, подтвердили снижение показателя
предпочтения новизны и у самок, и у самцов
в ВМА.

Один из факторов, который существенно
влияет на социальное поведение, – это тре-
вожность, которая, в свою очередь, может
оказывать влияние на инициацию и интен-
сивность социальных взаимодействий: чем
выше тревожность, тем в большей степени
будут нарушения в социальном поведении
(Neuhaus et al., 2010; Blackford, Pine, 2012;
Carlisi, Robinson, 2018). На усиление тревож-
ности крыс в ВМА указывает их поведение в
ПКЛ: сокращение времени нахождения в ОР
и увеличение продолжительности пребыва-
ния в ЗР. Такие показатели в поведении явля-
ются типичными для крыс в ВМА (Schneider
et al., 2008), но иногда, на основании резуль-
татов развития тревожности только у самцов,
самки исключаются из дальнейших экспери-
ментов (Oguchi-Katayama et al., 2013).

Анализируя результаты каталептогенного
действия галоперидола, мы выявили, что у
самок в ВМА каталепсия развивалась мед-
леннее, чем у самцов. Данный эффект демон-
стрирует некоторые половые различия в ха-
рактере изменений в дофаминергической си-
стеме. Известно, что состояние каталепсии

обусловлено блокадой дофаминовых D1- и
D2-рецепторов нигростриатной области
(Sanberg, 1980), и снижение каталептогенно-
го действия галоперидола может свидетель-
ствовать об изменении их плотности и аффи-
нитета (Vogel, 2008; Hellings et al., 2017). Ниг-
ростриатная область является одной из
структур, которая вовлечена в поведенческие
нарушения при аутизме, а D1-рецепторы этой
области играют важную роль в развитии со-
циального дефицита и повторяющегося по-
ведения, характерных для расстройств аути-
стического спектра (Kim et al., 2016; Lee et al.,
2018), а также модулируют функцию D2-ре-
цепторов (Смагин и соавт., 2018).

Учитывая, что D1-рецепторы широко рас-
пространены в дофаминергической системе
ЦНС и кодируются геном Drd1, мы провели
анализ относительного уровня экспрессии
этого гена у крыс в ВМА в структурах мозга,
играющих значимую роль в развитии нару-
шений социального поведения.

В ПФК относительный уровень экспрес-
сии гена Drd1 был существенно повышен у
самок и имел тенденцию к повышению у сам-
цов в ВМА, что позволило высказать предпо-
ложение о возможном увеличении активно-
сти дофаминергической системы. Известно,
что повышенный уровень дофамина в ПФК
способствует нарушению социального пове-
дения, развитию тревожности и зависит
прежде всего от функционального состояния
D1- и отчасти D2-рецепторов (Santana et al.,
2009; Shinohara et al., 2017; Plavén-Sigray et al.,
2017). Сопоставляя результаты поведения
опытных крыс в ПКЛ с относительным уров-
нем экспрессии гена Drd1 в ПФК, можно от-
метить, что повышенная тревожность у крыс
в ВМА сопровождается высоким уровнем
экспрессии гена Drd1 у самок и тенденцией к
повышению экспрессии этого гена у самцов.

Миндалина тоже относится к структурам
мозга, в которых изменение функции D1-ре-
цепторов может приводить к нарушению
коммуникативных навыков и общения (Neu-
haus et al., 2010; Homberg et al., 2016). Следует
отметить, что в литературе имеются сведения
о латеральности действия дофамина в минда-
лине (Bradbury et al., 1985), а также о наруше-
нии межполушарной асимметрии при неко-
торых нервно-психических нарушениях и
специфическом повышении содержания до-
фамина в левой миндалине (Reynolds, 1983).
На данном этапе исследований мы не опреде-
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ляли латеральность действия дофамина в
миндалине и ограничились пока только ис-
следованием уровня экспрессии гена Drd1 у
всех крыс в левой миндалине.

В наших экспериментах уровень гена Drd1
в миндалине изменялся только у самок в
ВМА, причем был значимо выше, чем у сам-
цов. Ранее некоторыми исследователями со-
общалось об отсутствии изменений экспрес-
сии гена Drd1 в миндалине у крыс-самцов в
ВМА (Oguchi-Katayama et al., 2013). Возмож-
но, D1-рецепторы миндалины, несмотря на
их значимость в регуляции социального по-
ведения, не принимают участия в развитии
социальных нарушений в ВМА у крыс–сам-
цов в половозрелом возрасте. Повышенный
относительный уровень экспрессии гена
Drd1 у самок в ВМА может быть связан с на-
личием у них половых гормонов – эстрогенов
и прогестерона, которые способны изменять
активность дофаминергической передачи,
влияя на опосредованную ГАМК-регуляцию
дофамина (McEwen, 2002; Baron-Cohen et al.,
2019).

Патологические изменения в мозжечке
при аутизме характеризуются его гипоплази-
ей с потерей клеток Пуркинье и аномальной
нейротрансмиссией, что также сопровожда-
ется симптомами социального и коммуника-
тивного дефицита и подтверждается много-
численными исследованиями у человека
(Rojas et al., 2006; Riva et al., 2013; D’Mello
et al., 2015) и на животных (Stoodley et al.,
2017; Hoche et al., 2016; Tsai et al., 2018). Что
касается D1-рецепторов мозжечка, то их
плотность по сравнению с миндалиной и
ПФК невелика, но они выполняют значимую
роль в регуляции в ПФК дофаминергической
передачи, которая нарушается при аутизме
(McKimm et al., 2014; D’Mello, Stoodley, 2015;
Crippa et al., 2016).

Исследование относительного уровня экс-
прессии гена Drd1 в мозжечке показало суще-
ственное его снижение у самцов, причем раз-
ница была достоверна и по отношению к
группе самок с экспериментальным аутиз-
мом. Таким образом, мозжечок – это еще од-
на структура мозга, где мы можем видеть раз-
личия в экспрессии гена Drd1 между самцами
и самками в модели аутизма.

Структурно-функциональные нарушения
в гиппокампе также связаны с патогенезом
поведенческих расстройств при РАС (Var-
ghese et al., 2017; Toczylowska et al., 2020). Ис-

следование относительного уровня экспрес-
сии гена Drd1 в гиппокампе не выявило его
статистически значимых различий ни у са-
мок, ни у самцов в ВМА по сравнению с кон-
трольными крысами.

Таким образом, в структурах головного
мозга крыс в ВМА нами были выявлены вы-
раженные изменения в экспрессии гена Drd1,
со значимыми половыми различиями. Ана-
лиз полученных результатов показывает це-
лесообразность рассмотрения относитель-
ных уровней экспрессии гена Drd1 одновре-
менно во всех исследуемых областях, оценивая
у самок и самцов общие измененные профили
этого гена, которые могут вызывать дисбаланс
уровней D1-рецепторов, способствуя наруше-
нию межструктурного взаимодействия в дофа-
минергической системе мозга.

Пока на основании полученных данных
мы не можем с уверенностью говорить о ха-
рактере изменений функциональной рецеп-
ции – для этого необходимы исследования по
определению экспрессии соответствующего
функционального белка; требует также до-
полнительного подтверждения наличие по-
ловых различий в коммуникативных наруше-
ниях у крыс в вальпроатной модели аутизма.
Тем не менее нельзя отрицать тот факт, что
измененные уровни экспрессии гена Drd1 у
самок и самцов могут играть определенную
роль в возможных изменениях поведения на
этой модели.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные выше исследования по-

казали, что изменения социального поведе-
ния у крыс в ВМА отмечаются как у самцов,
так и у самок, но различаются рядом показа-
телей. Кроме того, нами выявлены половые
различия в профиле экспрессии гена Drd1 в
префронтальной коре, миндалине и мозжеч-
ке. Полученные данные дополняют сведения
о половом диморфизме в вальпроатной моде-
ли аутизма и имеют значение для понимания
некоторых молекулярных механизмов, лежа-
щих в основе нарушения поведения в ВМА.
Учитывая гетерогенность аутизма, необходи-
мо разрабатывать подходы к диагностике и
лекарственной коррекции нарушений соци-
ального поведения и тревожности с учетом
патогенетических различий, обусловленных
половыми особенностями мозга.

Полученные результаты подтверждают не-
обходимость расширения спектра фундамен-
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тальных и клинических исследований аути-
стических расстройств с учетом половых раз-
личий, поскольку до сих пор их природа
окончательно не изучена.
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SEX DIFFERENCES IN RATS IN THE VALPROATE AUTISM MODEL: 
DISORDERS IN SOCIAL BEHAVIOR AND CHANGES IN DRD1 GENE 

EXPRESSION IN DIFFERENT BRAIN STRUCTURES
I. I. Seminaa, b, #, E. V. Valeevaa, c, D. O. Nikitinb, A. Z. Baichurinab, A. V. Nikitinab,

E. V. Shilovskayab, and O. A. Kravtsovac

aCentral Research Laboratory, Kazan State Medical University, Kazan, Russia
bDepartment of Pharmacology, Kazan State Medical University, Kazan, Russia

cDepartment of Biochemistry, Biotechnology and Pharmacology, Federal State Autonomous Educational Institution 
of Higher Education “Kazan (Volga Region) Federal University”, Kazan, Russia
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This article in an experimental model of autism created by prenatal administration of valproic acid
presents a comparative analysis of behavioral disorders in female and male rats, as well as indicators
of the relative level of expression of the Drd1 dopamine receptor gene in the brain structures respon-
sible for social behavior and anxiety: in the frontal cortex, amygdala, cerebellum and hippocampus.
It was shown that the state of anxiety develops in the valproate model of autism only in males, while
violation of social behavior is similar in females and males with a slight difference: in the “Three-
chamber interaction” method, males spent more time with a “familiar” animal, and females had
significantly less contacts with a new one, an “unfamiliar” social object. Sex differences were found
in the relative level of Drd1 gene expression in the prefrontal cortex, amygdala, and cerebellum: in
females, the relative level of Drd1 expression increased in the prefrontal cortex and amygdala, while
in males, it was significantly reduced in the cerebellum as compared to males in the control group,
and in relation to females. Analysis of the results obtained indicates the usefulness of considering
changes in the relative levels of Drd1 expression not separately in each structure, but simultaneously
in all studied areas, assessing the general altered profiles of this gene, which may underlie the mech-
anism of sex differences both in communication disorders and in other possible behavioral changes
in the valproate model of autism in rats.

Keywords: valproic model of autism, sex differences, social interaction, anxiety, Drd1 gene expres-
sion, prefrontal cortex, amygdala, cerebellum
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