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Аннотация 
Актуальность. Расстройства аутистического спектра (РАС) — нарушение развития мозга с неясной этиологией и патофизиологией, характери-

зующееся нарушением социального общения, стереотипным или повторяющимся поведением и умственной отсталостью разной степени. Одним 
из факторов окружающей среды, оказывающих неблагоприятное влияние на беременных женщин и на развитие эмбриона, является пропионовая 
кислота (ППК), которая является вторичным метаболитом кишечной микробиоты и широко используется в качестве пищевого консерванта. В физио-
логических условиях ППК модулирует клеточную передачу сигнала, синтез и высвобождение нейротрансмиттеров, клеточное взаимодействие, экс-
прессию генов, иммунную функцию, влияет на митохондриальный и липидный метаболизм. Чрезмерное воздействие ППК может оказывать ряд 
негативных последствий на здоровье и поведение, в том числе приводить к развитию РАС.

Целью настоящей работы была оценка поведенческих особенностей у самцов и самок крыс Вистар с РАС, вызванным пренатальным введением 
натриевой соли пропионовой кислоты, на стадии раннего перинатального и ювенильного периода развития.

Методы. В условиях модели РАС, индуцированной пренатальным введением пропионовой кислоты в дозе 500 мг/кг, п/к на 12–16 дни гестации, 
проведена оценка поведения в «гнездовой» и ювенильный периоды жизни самцов и самок крыс Вистар. Оценивали физическое и неврологическое 
развитие, социальное поведение («Материнский запах», «Парный тест»), повторяющееся поведение (Y-лабиринт, «Автогруминг»), двигательную и 
исследовательскую активность («Норковый тест»). 

Результаты. У крыс Вистар, пренатально получавших пропионовую кислоту, отмечалось замедление формирования ряда рефлексов на стадии 
раннего постнатального развития, а в более поздние сроки — снижение социального поведения, усиление стереотипии и агрессии, гиперлокомоция 
и низкая исследовательская активность.

Заключение. Модель РАС, индуцированная пренатальным введением ППК, является адекватной и пригодной для изучения средств фармаколо-
гической коррекции РАС.
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Abstract 
Relevance. Autism spectrum disorder (ASD) is a developmental disorder of the brain with unclear etiology and pathophysiology, characterized by 

impaired social communication, stereotypic or repetitive behavior, and varying degrees of mental retardation. One of the environmental factors that have 
an adverse effect on pregnant women and embryo development is propionic acid (PPA), which is a secondary metabolite of the intestinal microbiota and 
is widely used as a food preservative. Under physiological conditions, PPC modulates cellular signal transduction, neurotransmitter synthesis and release, 
cellular interactions, gene expression, immune function, and affects mitochondrial and lipid metabolism. Excessive exposure to PPC can have a number of 
negative consequences on health and behavior, including leading to the development of ASD. 

The aim of present research was to assess behavioral characteristics in male and female Wistar rats with ASD caused by prenatal administration of sodium 
salt of propionic acid at the early perinatal and juvenile stages of development. 

Methods. In a model of ASD induced by prenatal administration of propionic acid at a dose of 500 mg/kg, subcutaneously on days 12–16 of gestation, 
behavior was assessed in the “nesting” and juvenile periods of life in male and female Wistar rats. Physical and neurological development, social behavior 
(“Maternal scent”, “Paired test”), repetitive behavior (Y-maze, “Auto-grooming”), motor and exploratory activity (“Mink test”) were assessed. 

Results. In Wistar rats prenatally treated with propionic acid, there was a slowdown in the formation of a number of reflexes at the stage of early postnatal 
development, and at a later stage – a decrease in social behavior, increased stereotypy and aggression, hyperlocomotion and low exploratory activity. 

Conclusion. The ASD model induced by prenatal administration of PPC is adequate and suitable for studying means of pharmacological correction of ASD.
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Введение / Introduction

Расстройства аутистического спектра (РАС) — на-
рушение развития мозга с неясной этиологией и пато-
физиологией, характеризующееся, наряду с нарушением 
социального поведения и коммуникации, стереотипным 
или повторяющимся поведением, сенсорными изме-
нениями и умственной отсталостью разной степени, 
также чрезмерной пролиферацией глии, митохондри-
альной дисфункцией, окислительным стрессом, ней-
ровоспалением, аномальным формированием синап-
сов, нарушением синтеза и оборота нейромедиаторов, 
дисфункцией кишечника и желудочно-кишечными 
расстройствами [1]. Считается, что РАС является ре-
зультатом взаимодействия генетической предрасполо-
женности, неблагоприятных воздействий окружающей 
среды и нарушений иммунной системы матери в ранний 
период беременности [2]. Факторы окружающей среды 
могут влиять на генетические процессы развития мозга 
посредством модуляции молекулярных путей, которые 
могут быть связаны с РАС. Вальпроевая кислота и про-
пионовая кислота (ППК) являются одними из ряда 
факторов окружающей среды, которые могут оказывать 
неблагоприятное воздействие на беременных женщин 
и изменять закономерности развития эмбриона. ППК 
является вторичным метаболитом кишечной микробио-
ты, который обычно используется в качестве пищевого 
консерванта. ППК играет значительную роль в воз-
никновении РАС, изменяя несколько молекулярных 
путей развития, таких как PTEN/Akt, mTOR/Gskβ, пути, 
активируемые цитокинами и т. д., на пренатальном и 
неонатальном этапе [3].

Важной особенностью РАС является его выра-
женная коморбидность (от 9 % до 90 %) с желудочно-
кишечными симптомами, такими как запор, боль в 
животе, диарея, газы и рвота, тесно коррелирующие 
с тяжестью РАС [4], что свидетельствует о важной 
роли кишечника в патогенезе РАС [5]. Исследования 
состава микробиоты у пациентов с РАС по сравне-
нию с нейротипичными сверстниками, обнаружили 
повышенный уровень кишечных микроорганизмов, 
таких как Clostridia spp., Bacteriodetes и Desulfovibrio 
spp., являющихся активными ферментаторами пище-
вых углеводов и волокон, вызывающих избыточное 
образование побочных продуктов энергетического 
обмена: ацетата, бутирата и в большей степени ППК 
[6]. Также у пациентов с РАС отмечается повышенная 
проницаемость кишечника, так называемая «дырявая 
кишка», что позволяет бактериальным метаболитам 
легко преодолевать кишечный барьер, проникая в 
кровяное русло. ППК легко проходит через ГЭБ, мо-

дулируя в норме многочисленные клеточные сигналь-
ные процессы, включая энергетический метаболизм, 
синтез и высвобождение нейромедиаторов и липидный 
метаболизм [7]. Чрезмерный уровень ППК токсичен, 
а при РАС его содержание в крови и кале превышает 
норму [8]. Повышенный уровень ППК вызывает 
систематическую митохондриальную дисфункцию, 
о чём свидетельствует увеличение количества сво-
бодного ацилкарнитина и нарушение метаболизма 
жирных кислот, показанные у крыс в эксперименте, 
и более чем у 30 % пациентов с РАС [2]. Показано, что 
изменение микробиома в кишечнике матери во время 
беременности (повышенное потребление обработан-
ных пищевых продуктов, богатых ППК, в сочетании с 
уже существующим дисбактериозом) может привести к 
накоплению ППК в ЖКТ, способной проходить через 
плацентарный барьер и усиливать пролиферацию, 
выживание глиальных клеток-предшественников и 
воспалительный профиль, вызывая нарушение фор-
мирования нейронных структур на ранних стадиях 
развития плода [9].

Для моделирования РАС в настоящее время чаще 
применяют постнатальное введение ППК крысам в 
возрасте от 6 дней до 2,5–3 месяцев, которое осущест-
вляется интрацеребровентрикулярно [10], а также 
подкожно, внутрибрюшинно и перорально [7, 11, 12]. 
Реже моделирование РАС проводят при пренатальном 
воздействии ППК на 16–21 дни гестации самкам крыс 
[2], что соответствует концу 1 триместра — стадия за-
крытия нервной трубки, и 2 триместру беременности 
человека. Пренатальное введение ППК имитирует 
пропионовую ацидемию, при которой наблюдается 
нарушение обмена веществ и схожие с РАС клиниче-
ские проявления [13]. Однако спектр поведенческих 
нарушений, возникающих при моделировании РАС 
у крыс с использованием пренатального введения 
ППК, изучен недостаточно. Кроме того, данных о 
гендерных особенностях РАС у крысят на модели с 
пренатальным введением ППК, недостаточно.

Целью работы явилась оценка поведенческих на-
рушений у самцов и самок крыс линии Вистар на 
стадиях раннего перинатального и ювенильного пе-
риода развития, наблюдаемых при моделировании 
расстройств аутистического спектра пренатальным 
введением натриевой соли пропионовой кислоты.

Материал и методы / Materials and methods

Исследование проведено на крысах линии Вистар, 
родительское поколение которых было получено 
из филиала «Столбовая» ФГБУН «Научный центр 
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биомедицинских технологий ФМБА России». Крыс 
содержали в стандартных условиях вивария ФГБНУ 
«ФИЦ оригинальных и перспективных биомедицин-
ских и фармацевтических технологий» в соответствии 
с ГОСТ 33216–2014 «Руководство по содержанию и 
уходу за лабораторными животными. Правила со-
держания и ухода за лабораторными грызунами и 
кроликами», ГОСТ 33215–2014 «Руководство по со-
держанию и уходу за лабораторными животными» 
при регулируемом световом режиме 12 ч/12 ч (свет/
темнота) и постоянной температуре (21–23 °С) со 
свободным доступом к воде и гранулированному 
корму в полипропиленовых клетках с решеткой из 
цинкохромовой стали, с обеспыленной подстилкой 
из деревянной стружки. Проведение экспериментов 
осуществлялось согласно Приложению «Руководство 
по работе с лабораторными (экспериментальными) 
животными при проведении доклинических (не-
клинических) исследований» (ПРИЛОЖЕНИЕ к 
Рекомендации Коллегии Евразийской экономической 
комиссии от 14 ноября 2023 года № 33) и было одо-
брено Комиссией по биомедицинской этике ФГБНУ 
«НИИ фармакологии им. В.В. Закусова» (протокол  
№ 1 от 18.01.2023 г.). Животных для исследования 
получали от половозрелых виргинных самок крыс 
линии Вистар с контролируемыми циклами фертиль-
ности, которых спаривали в течение ночи, а утром 
брали влагалищный мазок, и при обнаружении спер-
матозоидов в нём, определяли его как “0” день (E0) 
развития плода. Беременных самок содержали по 4–5 
особей в одной клетке до 17–18 дня гестации, после 
чего размещали в индивидуальные клетки.

Моделирование РАС проводили путём введения 
ППК (P1880, Sigma-Aldrich Company) растворённого  
в 0,1 М физиологическом растворе с фосфатным буфе-
ром (PBS) рН доводили до 7,4 концентратом соляной 
кислоты) вводили подкожно в дозе 500 мг/кг (250 мг/мл) 
на 12–16 дни гестации крыс (E12–16) [2, 14]. Для 
получения контрольных групп беременным самкам 
в те же сроки и в том же режиме вводили PBS. День 
появления крысят принимали за “0” сутки постна-
тального развития (P0). Потомство крыс с учётом 
гендерной принадлежности было разделено на группы: 
«Контроль» и «ППК».

Тестирование крысят с РАС проводили с P6 по P48 
c использованием тестов, направленных на оценку 
скорости развития нервной системы [2] и выражен-
ности социального дефицита, стереотипии, агрессии, 
тревожности.

В качестве тестов для оценки развития крысят, в 
частности способности поддерживать позу, исполь-
зовали тест «Переворот на плоскости» — крысёнка 
клали на спину и отмечали время, за которое он пере-
вернётся на все четыре лапы. Максимальное время 
наблюдения составляло 30 с. 

В тесте «Отползание от края» — крысёнка распо-
лагали на краю коробки с гладкой поверхностью так, 

чтобы пальцы передних лап и голова свисали над её 
краем и отмечали время отползания от края коробки. 
Максимальное время наблюдения — 30 с. 

Для оценки вестибулярной функции, двигатель-
ного развитие, активности и целостности мозжеч-
ка использовали тест «Отрицательный геотаксис», 
основанный на врождённой постуральной реакции 
здоровых грызунов, которая появляется уже на второй 
неделе жизни. Крысёнка помещали на наклонённую 
под 45° сетку длиной 30 см в положении «головой 
вниз» и в течение 30 с фиксировали время поворота 
животного на 180° в положение «головой вверх».

Тест «Материнский запах» позволяет оценить 
реакцию грызуна на поиск гнезда, опосредованную 
обонятельной системой, которое является для них со-
циально-значимым фактором. Крысёнка помещают 
в центр тестовой клетки Т/3С, сходную с «домаш-
ней», визуально поделённую на 3 равные секции, где 
одна из боковых секций заполняется на глубину 3 см 
опилками из «домашней» клетки, другая — чистыми 
«нейтральными» опилками, а центральная — не со-
держала опилок. Фиксировали продолжительность 
нахождения крысят в секциях клетки и число заходов 
в них в течение 2 минут [15]. Тестирование проводили 
на Р21. 

Влияние ППК на оперативную (рабочую) память 
и стереотипное поведение у крыс оценивали в тесте 
«У-лабиринт», установка для которого представляет 
собой расположенные друг от друга под углом 120° 
три серых непрозрачных пластиковых рукава (длина, 
ширина и высота стенок — 40×8×15 см), (НПК «От-
крытая Наука», Россия). Животное помещают в центр 
лабиринта и регистрируют в течение 5 минут число 
заходов в рукава и последовательность их посещения, 
вычленяя триплеты — любое последовательное посе-
щение трёх разных рукавов, двигательную активность 
(общее количество посещённых рукавов), а также 
число возвратов в предварительно посещённый рукав 
или только что оставленный [16].

Тест «Норковый тест» используется для оцен-
ки исследовательской деятельности и тревожности. 
Установка представляет собой квадратную камеру, 
пол которой разделён на 13 равных квадратов с 13 
отверстиями диаметром 3 см. В течение 10 минут ре-
гистрировали число посещённых крысой квадратов 
установки, число вертикальных стоек и заглядываний 
в отверстия [11, 17]. Тестирование проводили на Р32.

Тест «Парное взаимодействие» проводят между 
парами крыс из одной группы, но из разных клеток, 
в прямоугольной арене с непрозрачными чёрными 
стенками (длина, ширина, высота: 75×41×30 см) после 
предварительной адаптации к ней за 24 часа. В тече-
ние 10 мин оценивают коммуникативное поведение, 
включающее в себя подходы, обнюхивание ростраль-
ной части тела и ануса, аллогруминг, и агрессивное 
поведение (хватание, покусывание, преследование, 
оборонительная стойка, поза доминирования — на-
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висание над лежащей на спине крысой) [18]. Тести-
рование проводилось на P33.

Стереотипное поведение крыс с РАС также оцени-
вали в тесте «Автогруминг» на Р48. Крысу помещают в 
центр клетки, аналогичной «домашней», пол которой 
разделен на 6 равных квадратов и в течение 10 минут 
фиксируют число вертикальных стоек и посещённых 
квадратов, количество и продолжительность эпизодов 
груминга.

Статистическая обработка результатов осущест-
влялась с помощью пакета программ GraphPad Prism 
v.8.4.3. Нормальность распределения проверяли с 
помощью критерия Шапиро–Уилка. Достоверность 
различий рассчитывали, используя непараметриче-
ский анализ для независимых переменных U-тест 
Манна–Уитни. Результаты представлены как среднее 
± ошибка среднего (Mean ± SEM). Различия между 
группами считали достоверными при p < 0,05.

Результаты / Results

Введение ППК вызывало снижение скорости 
формирования постурального, вестибулярного и сен-
сорно-двигательного рефлексов, как у самцов, так и у 
самок крыс. Так, самцы и самки крыс группы «ППК» 
соответственно осуществляли в 1,8 и 2,2 раз дольше 
переворот на плоскости со спины на конечности, в 
1,5 и 1,6 раз поворот на 180° по наклонной плоскости 
в направлении снизу вверх в тесте «Отрицательный 
геотаксис» в сравнении с животными групп «Кон-
троль». Кроме того, самцы крыс групп «ППК» в 1,4 раза  
медленнее отползали от края по сравнению с кон-
трольными животными (табл. 1).

У крыс, пренатально получавших ППК выявлено 
снижение предпочтения материнского запаха, что 

ыразилось в уменьшении длительности нахождения 
в секции с опилками их домашней клетки в 1,7 раза 
у самцов и в 1,8 раза у самок в сравнении с контроль-
ными группами (табл. 2). Кроме того, самки крыс с 
ППК демонстрировали повышенную двигательную 
активность, выразившуюся в увеличении в 1,7 раза 
числа переходов между отсеками относительно по-
казателей группы «Контроль». 

Анализ результатов, полученных при оценке спон-
танного поведения крыс с РАС и влияния на кратко-
временную память в тесте «У-лабиринт», не выявил 
отличий по числу триплетов как у самок, так и самцов 
по сравнению с показателями контрольных групп 
(данные не представлены), однако у самцов крыс с 
РАС показано увеличение стереотипного поведения, 
что выразилось в росте в 2,1 раза числа возвратов в 
уже посещённые рукава (табл. 3). У самцов группы 
«ППК» отмечалось повышение двигательной актив-
ности, выразившееся в увеличении в 1,3 раза числа 
визитов в рукава лабиринта по сравнению с группой 
«Контроль» (табл. 3). Аналогично, у самок крыс груп-
пы «ППК», двигательная активность при свободном 
поведении в «У-лабиринте» значимо превышала в  
1,7 раза показатели группы контроль (11,7±0,8 vs 6,9±1,8).

В «Норковом тесте» выявлено снижение в 1,5 и 
2,4 раз числа заглядываний в норки и в 1,5 и 1,8 раз 
числа вертикальных стоек, соответственно, у самцов 
и самок крыс с РАС относительно контрольных зна-
чений при отсутствии различий между опытными 
и контрольными группами по числу перемещений, 
что свидетельствует о снижении исследовательского 
поведения, и возможно связано с повышением тре-
вожности (табл. 4).

Пренатальное введение ППК приводило к дефи-
циту социального поведения и повышению агрессии, 

Таблица 1

Влияние пренатального введения пропионовой кислоты на 
скорость формирования рефлекторного аппарата у крыс 

Вистар в гнездовой период

Table 1

The influence of prenatal administration of propionic acid on the 
rate of formation of the reflex apparatus in Wistar rats during the 

nesting period

Тест, день 
постнатального 

развития

Группа, число животных

Самцы Самки

Контроль,  
n = 33

ППК,  
n = 37

Контроль,  
n = 15

ППК,  
n = 27

Переворот на 
плоскости, с, P6 3,5 ± 0,6 6,2 ± 1,3* 2,9 ± 0,3 6,3 ± 1,2*

Отползание от 
края, с, P11 13,4 ± 1,7 18,2 ± 1,5* 13,6 ± 2,0 13,7 ± 1,5

Отрицательный 
геотаксис, с, P14 6,1 ± 0,6 9,1 ± 1,1* 6,7 ± 0,47 10,5 ± 1,4*

Примечание: * — p < 0,05 по сравнению с группой «Контроль».
Note: * — p < 0.05 compared to the «Control» group.

Таблица 2

Влияние пренатального введения пропионовой кислоты на 
поведение крыс Вистар в тесте «Материнский запах» в 

гнездовом периоде (Р21)

Table 2

Effect of prenatal administration of propionic acid on the behavior 
of Wistar rats in the “Maternal smell” test during the nesting 

period (P21)

Параметры

Группа, число животных

Самцы Самки

Контроль,
n = 20

ППК,
n = 13

Контроль,
n = 18

ППК,
n = 12

Время нахож-
дения в отсеке 
с опилками из 
домашней клет- 
ки, с

59,6 ± 5,1 35,5 ± 4,3* 67,3 ± 7,0 37,9 ± 3,8*

Число пере-
ходов, ед. 6,3 ± 0,6 6,2 ± 0,5 4,5 ± 0,4 7,6 ± 0,6*

Примечание: * — p < 0,001 по сравнению с группой «Контроль». 
Note: * — p < 0.001 compared to the «Control» group.
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как у самцов, так и у самок крыс, что выразилось в сни-
жении числа коммуникативных актов и резком повы-
шении числа актов, свидетельствующих об агрессивном 
поведении (хватание, покусывание, преследование, 
оборонительная стойка, доминирование) по сравнению 
с показателями группы «Контроль» (табл. 5).

В тесте «Автогруминг у самцов крыс с РАС от-
мечалась повышенная стереотипия, которая прояв-
лялась в увеличении в 1,5 раза числа актов груминга 
в сравнении с данными группы «Контроль» (табл. 6).

В течение всего эксперимента проводили измерение 
массы тела крысят. У самцов крыс, которым прена-
тально вводили ППК, на протяжении первого месяца 
жизни прирост массы тела относительно фонового 
значения, регистрируемого на Р6, не отличался от по-
казателя крыс группы «Контроль», однако с Р34 по Р46 
значимо его превышал (рис. 1). У самок крыс группы 
«ППК» различий с контрольной группой по приросту 
массы тела не обнаружено (данные не представлены).

Таким образом, пренатальное введение ППК 
оказывает негативное воздействие на развитие и 
поведение потомства крыс Вистар в «гнездовой» и 
ювенильный периоды, что выразилось в отставании 
в интеграции координированных двигательных реф-
лексов и вестибулярной функции (больший латентный 
период рефлекторного переворачивания со спины 
на лапы, нарушение выполнения реакции в тесте 
«Отрицательный геотаксис»), пониженной реакции 
поиска гнезда, вызванную ольфакторным стимулом 
(тест «Материнский запах»), повышением стереоти-
пии, гиперактивности, снижении исследовательской 
деятельности, повышении агрессии, снижении спо-
собности к коммуникации. Выявленные нарушения 
на фоне пренатального введения ППК проявлялись 
как у самцов, так и у самок крыс Вистар.

ППК в высоких дозах обладает токсическими 
свойствами, вызывая у детей судороги, некоторые 
виды двигательных расстройств, задержку развития, 

Таблица 3

Влияние пренатального введения пропионовой кислоты  
на поведение самцов крыс Вистар в тесте «У-лабиринт»  

в ювенильный период (Р26)

Table 3

Effect of prenatal administration of propionic acid on the behavior of 
male Wistar rats in the Y-maze test during the juvenile period (P26)

Параметры

Группа, число животных

Контроль,  
n = 13

ППК,  
n = 10

Число возвратов в рукав, ед. 1,3 ± 0,4 3,0 ± 0,6*

Число переходов, ед. 9,5 ± 0,6 12,8 ± 1,3*
Примечание: * — p < 0,05 по сравнению с группой «Контроль». 
Note: * — p < 0.05 compared to the «Control» group.

Таблица 4

Влияние пренатального введения пропионовой кислоты на 
поведение крыс Вистар в «Норковом тесте» в ювенильный 

период (Р31)

Table 4

The effect of prenatal administration of propionic acid on the 
behavior of Wistar rats in the “Nose Poke test” during the juvenile 

period (P31)

Параметры

Группа, число животных

Самцы Самки

Контроль,  
n = 14

ППК,  
n = 12

Контроль,  
n = 10

ППК, 
n = 12

Двигательная 
активность, 
ед.

27,4 ± 2,6 25,6 ± 2,0 27,8 ± 4,3 27,1 ± 3,5

Заглядывания 
в норки, с 9,6 ± 1,3 6,6 ± 0,9* 6,6 ± 1,3 2,7 ± 0,6*

Число стоек, 
ед. 6,9 ± 1,1

4,5 ± 0,6*т

(p = 0,07)
9,4 ± 1,8

5,1 ± 1,6*т

(p = 0,08)

Примечание: * — p < 0,05 по сравнению с группой «Контроль». 
Note: * — p < 0.05 compared to the «Control» group.

Таблица 5 

Влияние пренатального введения пропионовой кислоты на 
поведение крыс Вистар в «Парном тесте» в ювенильный 

период (Р33)

Table 5

The effect of prenatal administration of propionic acid on the 
behavior of Wistar rats in the “Paired Test” during the juvenile 

period (P33)

Параметры

Группа, число животных

Самцы Самки

Контроль,  
n = 14

ППК,  
n = 20

Контроль,  
n = 10

ППК,  
n = 14

Коммуника-
тивное поведе-
ние, ед.

23,5 ± 2,1 15,1 ± 1,1** 17,8 ± 2,9 11,3 ± 1,8**

Агрессивное 
поведение, ед. 2,3 ± 1,4 8,8 ± 2,2* 5,8 ± 1,8 21,3 ± 5,1*

Примечание: *, ** — p < 0,05, p < 0,001 по сравнению с группой 
«Контроль», соответственно. 
Note: *, ** — p < 0.05, p < 0.001 compared to the “Control” group, 
respectively.

Таблица 6

Влияние пренатального введения пропионовой кислоты на 
поведение самцов крыс Вистар в тесте «Автогруминг» в 

ювенильный период (Р48)

Table 6

The effect of prenatal administration of propionic acid on the 
behavior of male Wistar rats in the “Auto-grooming” test during 

the juvenile period (P48)

Параметры

Группа, число животных

Контроль,  
n = 10

ППК,  
n = 10

Число эпизодов груминга, ед. 11,7 ± 2,1 17,4 ± 1,8*

Примечание: * — p < 0,05 по сравнению с группой «Контроль».
Note: * — p < 0.05, compared to the «Control» group.
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повышенную возбудимость, раздражительность и 
негативную эмоциональность [3]. ППК приводит к 
внутриклеточному ацидозу и нарушает синтез и вы-
свобождение нейротрансмиттеров [18]. Социальный 
дефицит, выявленный в тестах «Материнский запах» и 
«Парный тест» у крыс групп «ППК» может быть связан 
с нарушением регуляции окситоцина и дофамина [3, 
10, 19–21]. Агрессивность животных с РАС, вызван-
ным пренатальным введение ППК в «Парном тесте», 
а также гиперлокомоция в могут быть также связаны с 
увеличением уровня серотонина в головном мозге [18], 
повышенным уровнем возбуждающих медиаторных 
аминокислот, таких как глутамат, и сниженным уров-
нем тормозных аминокислот (ГАМК, глицин, таурин) 
[19, 20]. Выявленное снижение исследовательской 
деятельности может быть ассоциировано с наруше-
нием регуляции дофаминергической системы [21].

Таким образом, пренатальное введение ППК в 
высоких дозах оказывает ряд нейротоксических эф-
фектов, индуцируя стойкие патологические био-
химические и поведенческие аутичноподобные осо-
бенности у грызунов, что позволяет считать данную 
модель адекватной и пригодной для изучения средств 
фармакологической коррекции РАС.

Рис. 1. Влияние пренатального введения пропионовой 
кислоты на прирост массы тела у самцов крыс Вистар
Fig. 1. Effect of prenatal administration of propionic acid on 
body weight gain in male Wistar rats 
Примечание: **, *** — p < 0,01, p < 0,001 по сравнению с группой «Кон-
троль» соответственно.
Note: **, *** — p < 0.01, p < 0.001 compared to the "Control" group, 
respectively.
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