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Аннотация 
Одной из релевантных экспериментальных моделей расстройства аутистического спектра (РАС) является модель, индуцированная введением 

пропионовой кислоты (ППК), которая воспроизводит ключевые поведенческие и нейробиологические нарушения заболевания, что делает её пер-
спективной для поиска новых терапевтических средств. Целью исследования было изучение влияния фабомотизола на симптомы РАС, вызванные 
пренатальным введением пропионовой кислоты, у крыс Вистар в пубертатном периоде. Модель РАС индуцировали введением ППК (500 мг/кг под-
кожно) самкам крыс на 12–16 дни гестации. Полученному потомству (самцы) с 6 по 70 постнатальный день перорально вводили фабомотизол в дозе 
10 мг/кг. Поведение животных оценивали с помощью тестов, направленных на анализ двигательной и исследовательской активности, тревожности, 
уровня стереотипии, социального поведения и когнитивных функций. У самцов крыс с моделью РАС, вызванной пренатальным введением ППК, вы-
явлено снижение исследовательской активности, повышение тревожности, стереотипных проявлений, агрессии, снижение социальной общитель-
ности и когнитивных функций. Фабомотизол в дозе 10 мг/кг корректировал поведенческие нарушения у самцов крыс с моделью РАС, что выразилось 
в повышении локомоторной и исследовательской активности, уменьшении стереотипии, агрессивности и тревожности, улучшении социальных  
и когнитивных функций. Полученные данные обосновывают перспективность разработки фабомотизола в качестве средства терапии РАС.

Ключевые слова:  расстройства аутистического спектра; РАС; пропионовая кислота; ППК; фабомотизол; сигма-1 рецептор; S1R

Для цитирования:
Бояркин В. С., Капица И. Г., Воронина Т. А. Влияние фабомотизола на особенности поведения крыс Вистар с моделью расстройства аутистического спектра, 
вызванной пренатальным введением пропионовой кислоты, в пубертатный период. Фармакокинетика и фармакодинамика. 2025;(4):85–94. https://doi.
org/10.37489/2587-7836-2025-4-86-95. EDN: NIPPTI
Поступила: 03.11.2025. В доработанном виде: 03.12.2025. Принята к печати: 20.12.2025. Опубликована: 30.12.2025.

Effect of fabomotizole on behavioral features in Wistar rats with an autism spectrum disorder model induced by prenatal administra-
tion of propionic acid during the pubertal period
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Abstract
One of the relevant experimental models of autism spectrum disorder (ASD) is the model induced by the administration of propionic acid (PPA), which 

replicates key behavioral and neurobiological impairments of the disorder, making it promising for the search of new therapeutic agents. The aim of the 
study was to investigate the effect of fabomotizole on ASD symptoms induced by prenatal administration of propionic acid in Wistar rats during the pubertal 
period. The ASD model was induced by administering PPA (500 mg/kg subcutaneously) to female rats on days 12–16 of gestation. The resulting offspring 
(males) received fabomotizole orally at a dose of 10 mg/kg from postnatal day 6 to day 70. Animal behavior was assessed using tests designed to analyze 
motor and exploratory activity, anxiety, levels of stereotypy, social behavior, and cognitive functions. In male rats with the ASD model induced by prenatal 
PPA administration, a decrease in exploratory activity, an increase in anxiety, stereotypical manifestations, aggression, reduced social affinity, and impaired 
cognitive functions were revealed. Fabomotizole at a dose of 10 mg/kg corrected behavioral impairments in male rats with the ASD model, manifested as 
increased locomotor and exploratory activity, reduced stereotypy, aggressiveness, and anxiety, and improved social and cognitive functions. The obtained 
data substantiate the promise of developing fabomotizole as a therapeutic agent for ASD..
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Введение / Introduction

Расстройства аутистического спектра (РАС) пред-
ставляют собой гетерогенную группу нарушений ней-
роразвития, характеризующуюся стойкими дефици-
тами в социальном взаимодействии, коммуникации, 
наличием стереотипного поведения и ограниченного 
круга интересов. Одним из направлений современных 
исследований РАС является изучение роли микробио-
ты и её метаболитов в развитии нейроповеденческих 
фенотипов, ассоциированных с РАС, и в этой связи 
интерес представляет экспериментальная модель за-
болевания, индуцированная введением пропионовой 
кислоты (ППК) грызунам [1].

Модель, основанная на введении ППК грызунам, 
используется как воспроизводимый инструмент для 
изучения аутистоподобного поведения и сопрово-
ждающихся нейробиологических нарушений. У жи-
вотных, получавших ППК, наблюдаются нарушения 
социальной интеракции, повышенная тревожность, 
стереотипии, а также молекулярные и структурные 
изменения в мозге, соответствующие фенотипу РАС 
[2, 3]. Избыточное накопление ППК индуцирует по-
вышение проницаемости ГЭБ и кишечного барьера, 
нарушает экспрессию плотных контактных белков 
и активирует воспалительные каскады с участием 
цитокинов IL-1β, TNF-α и IL-6 [4, 5], вызывает ин-
дукцию митохондриальной дисфункции, увеличивает 
продукцию активных форм кислорода, вызывает 
истощение внутриклеточного глутатиона и нарушает 
энергетический метаболизм, включая окислительное 
фосфорилирование и эпигенетическую регуляцию 
экспрессии генов, вовлечённых в нейроразвитие [4, 
6], а также индуцирует активацию микроглии, сопро-
вождающуюся повышением уровня внутриклеточного 
кальция [5]. Важным звеном патогенеза РАС так-
же является нарушение баланса нейромедиаторных 
систем, в частности глутамат- и ГАМК-ергической 
передачи. ППК усиливает эксайтотоксичность, ас-
социированную с избытком глутамата и активацией 
NMDA-рецепторов, что сопровождается нарушением 
кальциевого гомеостаза и апоптозом нейронов. Одно-
временно наблюдается снижение уровня ГАМК и 
экспрессии ГАМК-синтезирующих ферментов, что 
приводит к дисбалансу тормозной и возбуждающей 
нейротрансмиссии, типичному для РАС [7].

В качестве потенциальной мишени средств для 
лечения РАС можно рассматривать шаперон сигма-1 
(S1R) — внутриклеточный шаперон, локализованный 
в митохондриально-эндоплазматическом интерфейсе, 
участвующий в регуляции кальциевого гомеостаза, 
антиоксидантной защиты, нейропластичности и 
глиальной активности [8]. 

Одним из препаратов, обладающих сродством к 
рецепторным сайтам S1R и проявляющего свойства 
агониста в отношении этого шаперона, является 
фабомотизол (5-этокси-2-[2-(морфолино)этилтио]-

бензимидазола дигидрохлорид), который также вза-
имодействует с регуляторными центрами NAD(P)
H-хинонредуктазы 2 (NQO2), моноаминоксидазы A 
(МАО-А) и мелатонинового рецептора первого типа 
(MT1), что обусловливает его анксиолитические, 
нейропротективные, противовоспалительные, анти-
оксидантные и модулирующие нейротрансмиссию 
свойства [9]. 

Ранее нами было показано, что фабомотизол умень-
шает аутичноподобные проявления у крыс с моделью 
РАС, вызванной пренатальным введением ППК, на 
ранних этапах их постнатального развития [10].

Целью настоящего исследования явилось изучение 
влияния фабомотизола на симптомы РАС, вызванные 
пренатальным введением пропионовой кислоты,  
у крыс Вистар в пубертатном периоде. 

Материалы и методы / Materials and methods

В работе использованы самцы крыс линии Вистар, 
родительское поколение которых было получено 
из филиала «Столбовая» ФГБУН «Научный центр 
биомедицинских технологий ФМБА» (Московская 
область). Животных содержали в стандартных усло-
виях вивария при свободном доступе к корму и воде 
при 12-часовом световом режиме в соответствии с 
ГОСТ 33215 и ГОСТ 33216. Эксперименты прово-
дились в соответствии с положениями, представ-
ленными в «Руководстве по работе с лабораторными 
(экспериментальными) животными при проведении 
доклинических (неклинических) исследований» (При-
ложение к Рекомендации Коллегии Евразийской 
экономической комиссии от 14 ноября 2023 года №33) 
и были одобрены комиссией по биомедицинской 
этике ФГБНУ «ФИЦ оригинальных и перспективных 
биомедицинских и фармацевтических технологий» 
(протокол № 05 от 05 марта 2024 г).

Моделирование РАС проводили путём подкожного 
введения пропионата натрия (ППК) (P1880, Sigma-
Aldrich Company), растворённого в 0,1 М фосфатно-
солевом буфере (PBS), в дозе 500 мг/кг (250 мг/мл, 
pH 7,4) на 12–16 дни гестации самок крыс Вистар 
[11]. Беременным самкам, потомство которых в даль-
нейшем составило контрольную группу, в том же 
объёме и режиме вводили раствор фосфатно-солевой 
буфер (PBS). Потомство, пренатально получавшее 
ППК, было случайным образом разделено на две 
группы: ППК и ППК+фабомотизол. Фабомотизол 
(субстанция, серия 0804001р) вводили крысам в дозе 
10 мг/кг перорально, начиная с шестого постнаталь-
ного дня (Р6) и на протяжении всего эксперимента. 
Контрольная группа крыс с Р6 перорально получала 
дистиллированную воду. Оценку поведения крыс 
проводили с Р24 по Р70. Число животных в группах 
указано в таблицах.

Оценку ориентировочно-исследовательской и 
локомоторной активности, а также степень тревож-
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ности проводили в тесте «Открытое поле» (ОП).  
В течение 3 минут в тестовой установке (TS0501-R, 
НПК «Открытая Наука», Россия) регистрируют го-
ризонтальную двигательную активность крыс на 
периферии, в средней части поля и центральном 
секторе, вертикальную двигательную активность 
(стойки) и число обследованных отверстий (загля-
дывания в норки) [12].

Оценку уровня тревожности крыс проводили  
с использованием теста «Приподнятый крестообраз-
ный лабиринт» (ПКЛ). Крысу помещают в ярко ос-
вещённый центральный отсек установки (TS0502-R3 
НПК «Открытая Наука», Россия) и регистрируют  
в течение 5 минут число заходов в светлые и тёмные 
рукава, продолжительность нахождения в них и число 
эпизодов груминга [12].

Оценку исследовательской активности и тревож-
ности проводили и в условиях «Норкового теста», 
установка для которого выполнена в виде квадрат-
ной арены со стороной 50 см с полом, разделенным 
на 9 равных секторов с 13 отверстиями («норками») 
диаметром 3 см, где 1, 2, 3, 4 — угловые, 5, 6, 7, 8 — 
пристеночные и 9, 10, 11, 12, 13 — центральные «нор-
ки». В течение 6 минут теста регистрируют число 
посещённых крысой секторов установки и число 
заглядываний в «норки» [13]. 

Оценку стереотипного поведения проводили с 
использованием теста «Автогруминг». Крысу по-
мещают в клетку аналогичную «домашней», но без 
опилок, и в течение 10 мин регистрируют число и 
продолжительность эпизодов груминга. 

Оценку коммуникативного и агрессивного пове-
дения проводили в тесте «Парное взаимодействие». 
Двух крыс близких по массе тела, из одной группы, но 
ранее незнакомых, помещают в установку, представ-
ляющую собой прямоугольную арену со сторонами 
75 см и 41 см с непрозрачными чёрными стенками 
высотой 30 см, и в течение 10 минут регистрируют 
число эпизодов коммуникативного (подходы, обню-
хивание ростральной части тела, обнюхивание ануса, 
аллогруминг) и агрессивного поведения (хватание, 
покусывание, преследование, оборонительную стойку, 
доминирование) [14]. 

Изучение социального поведения крыс прово-
дили в условиях «Трёхкамерного социального теста», 
установка для которого представляет собой акриловую 
камеру (60 × 25 × 30 см), разделённую на три равных от-
сека прозрачными перегородками с дверцами. Тести-
руемую крысу помещают на 10 минут в центральный 
отсек установки и позволяют свободно перемещаться 
по ней (период адаптации), затем животное блоки-
руют в центральном отсеке, а в крайних размещают 
объекты: по цилиндру со стенками из металлической 
сетки (11 см в высоту и 9 см в диаметре), в один из 
которых помещают незнакомую крысу того же пола 
и возраста, что и тестируемое животное, а в другой — 
новый несоциальный объект или оставляют пустым. 

Тестирование проводят в течение 10 минут, регистри-
руя продолжительность нахождения крысы в отсеке 
с социально значимым или незначимым объектами; 
продолжительность «контакта» с социальным объ-
ектом (подход тестируемой крысы на 1 см и ближе); 
число заходов в отсеки и число «контактных» под-
ходов к социально значимому объекту. Если время, 
проведённое в отсеках с разными по социальной 
значимости объектами, статистически не отличается, 
или время, проведённое в отсеке с несоциальным объ-
ектом, больше, чем в отсеке с социальным объектом, — 
регистрируется утрата общительности, характерная для 
РАС [15]. По полученным показателям вычисляют ко-
эффициент предпочтения социального объекта по фор-
муле: К = ТСО/(ТНСО + ТСО), где ТНСО и ТСО, — 
время нахождения крысы в отсеке с несоциальным 
объектом и социальным объектом соответственно.

Для оценки кратковременной (рабочей) памяти,  
а также выраженности стереотипного поведения крыс 
использовали тест «Спонтанное чередование рука-
вов», который проводили в установке «Y-лабиринт», 
представляющую собой арену, состоящую из трёх 
равных рукавов (А, Б, С), расположенными друг от 
друга под углом 120° (TS1301-R, НПК «Открытая На-
ука», Россия). Крысу помещают в центр лабиринта 
и в течение 5 минут регистрируют число заходов в 
рукава и последовательность их посещения, вычленяя 
триплеты — любое последовательное посещение трёх 
разных рукавов (АБС, БСА, САБ, БАС, АСБ, СБА), 
эффективность патрулирования (ЭфП) в процентах, 
которую вычисляли по формуле: 

ЭфП = NТр / N
общ

 − 2 × 100, 

где NТр — число триплетов; Nобщ — число визитов 
в рукава. Долю возвратов в ранее посещенные 
рукава выражали в процентах в виде отношения 
числа повторных заходов в рукава к общему числу 
посещённых рукавов × 100 %.

Для оценки когнитивных функций у крыс ис-
пользовали тест «Распознавание нового объекта» 
[12], который проводили в установке «Закрытый 
крестообразный лабиринт» (TS0605, НПК «Открытая 
Наука», Россия) в два этапа. В первый день в каждый 
из рукавов лабиринта помещали одинаковые объ-
екты (I) и позволяли крысе обследовать установку в 
свободном режиме. Во второй день объекты первого 
типа (I) в двух рукавах менялись на новые одинако-
вые объекты (II), при этом расположение «новых» и 
«старых» объектов варьировали между животными 
для исключения влияния пространственного пред-
почтения. В течение 3 мин проводили регистрацию 
поведения крыс и оценивали предпочтение нового 
объекта (ПНО) в процентах по формуле: 

ПНО = NНО / Nобщ − 2 × 100,

где NНО — число заходов в рукава с «новым» объек-
том; Nобщ — число визитов в рукава. 
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Статистическую обработку данных проводили с 
помощью программы «GraphPad Prism V. 8.4.3» для 
Windows (GraphPad, США). Нормальность распре-
деления проверяли с помощью критерия Шапиро–
Уилка с последующей оценкой равенства дисперсий 
по критерию Левена. При наличии нормального 
распределения в группах и межгруппового равенства 
дисперсий для дальнейшей статистической обработ-
ки использовали дисперсионный анализ (ANOVA) 
и критерий Даннета, при их отсутствии — критерий 
Краскела–Уоллиса с последующей обработкой дан-
ных методом множественных сравнений по Данну. 
Результаты представлены как среднее ± стандартная 
ошибка среднего (Mean±SEM). Различия считали 
статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты / Results

Двигательную активность, ориентировочно-
исследовательское поведение и тревожность крыс 
пубертатного возраста с моделью РАС оценивали 
в тестах «ОП», «Норковый тест» и «ПКЛ». У крыс 
группы «ППК» в условиях теста «ОП» отмечалось 
снижение ориентировочно-исследовательской ак-
тивности, выражавшееся в уменьшении в 2,9 раза 
числа вертикальных стоек и в 8,5 раза заглядываний 
в норки, и повышение уровня тревожности, что про-
явилось в уменьшении в 2,3 раза числа визитов в 
прецентральную и центральную зону установки, при 
отсутствии различий по показателю горизонтальной 
двигательной активности по сравнению с крысами 
контрольной группы (табл. 1).

Сходные изменения исследовательской активно-
сти были отмечены в «Норковом тесте» у крыс группы 
«ППК», что выразилось в уменьшении в 1,8 раза числа 
заглядываний во все норки установки по сравнению 
с показателем группы «Контроль», при этом число 
заглядываний в центральные норки было в 4,8 раза 
меньше, что свидетельствует о повышении уровня 
тревожности (табл. 2).

Повышение уровня тревожности у крыс, прена-
тально получавших ППК, отмечено и в тесте «ПКЛ», 
что проявилось в уменьшении в 2,1 раза (p < 0,05) 
длительности их пребывания в открытых рукавах 
(табл. 3). При этом у крыс группы «ППК» наблюдали 
увеличение в 1,6 раза числа эпизодов груминга и в 2,7 
раза (p < 0,05) его продолжительности по сравнению 
с показателями животных группы «Контроль», что 
может свидетельствовать о проявлении стереотипии.

Фабомотизол вызывал усиление ориентировочно- 
исследовательской активности и уменьшение тре-
вожности у крыс с моделью РАС в условиях теста 
«ОП», что выразилось в значимом увеличении в 2,3 
и 4,5 раз числа вертикальных стоек и заглядываний 
в норки соответственно, и в 4,2 раза числа заходов в 
прецентральную и центральную зоны по сравнению 
с группой «ППК» (табл. 1). 

Корректирующее влияние фабомотизола на иссле-
довательское поведение крыс с моделью РАС отмечено 
и в «Норковом тесте»: общее число заглядываний в 
норки возросло в 3,6 раза, а число вертикальных стоек —  
в 1,5 раза, при этом в 1,5 раза выросла двигательная 
активность по сравнению с группой «ППК». На фоне 
фабомотизола в 16,0 раз выросло число заглядываний 
в центральные норки установки по сравнению с груп-
пой крыс группы «ППК», что также свидетельствует 
о снижении тревожности (табл. 2). 

В тесте ПКЛ фабомотизол также снизил уровень 
тревожности у крыс с моделью РАС, что выразилось 
в увеличении в 2,1 раза длительности нахождения в 
открытых рукавах и в 1,7 раза числа заходов в них, и 
уменьшил проявления стереотипии, что проявилось 
в снижении в 2,5 и 6,0 раз числа и длительности 
эпизодов груминга соответственно по сравнению с 
крысами группы «ППК» (табл. 3).

Увеличение стереотипных проявлений у крыс, 
пренатально получавших ППК, также отмечали и 
в других тестах. Так, в тесте «Спонтанное чередо-
вание рукавов» у крыс группы «ППК» отмечалось 
превышение в 2,1 раза доли возвратов в только что 

Таблица 1 

Влияние фабомотизола на поведение крыс с моделью РАС на Р24 в тесте «Открытое поле», (Mean ± SEM)

Table 1

Effect of fabomotizole on the behavior of rats with an ASD model on postnatal day 24 in the “Open field test” (Mean ± SEM)

Регистрируемые показатели 
Группа, число крыс (n)

Контроль, n = 10 ППК, n = 8 ППК + Фабомотизол, n = 13

Число перемещений на периферии, ед. 45,4±4,6 40,0 ±6,5 45,9±2,5

Число переходов в прецентральной и центральной 
зоне, ед. 6,91±1,5 3,00±1,0* 12,68±1,5*, ###

Число вертикальных стоек, ед. 7,9±1,6 2,7±0,6** 6,2±1,0#

Число заглядываний в норки, ед. 4,2±0,9 0,5±0,3*** 2,3±0,4*, ##

Примечания: *, **, *** — p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001 соответственно по сравнению с группой «Контроль»; #, ##, ### — p < 0,05, p < 0,01,  
p < 0,001 соответственно по сравнению с группой «ППК».
Notes: *, **, *** — p < 0.05, p < 0.01, p < 0.001, respectively, compared to the “Control” group; #, ##, ### — p < 0.05, p < 0.01, p < 0.001, respectively, 
compared to the «PPA» group.
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покинутый рукав, наряду с незначимым повыше-
нием в 1,6 раза длительности груминга (табл. 4),  
а в тесте «Автогруминг» число эпизодов и длитель-
ность груминга возросло в 1,6 и 5,3 раз соответственно 
по сравнению с контрольными показателями (рис. 1).

Фабомотизол уменьшил выраженность стереотип-
ных проявлений у крыс с моделью РАС, что вырази-
лось в снижении в 6,7 раза доли возвратов в только 
что посещённый рукав У-лабиринта и в уменьшении 
в 3,0 раза длительности эпизодов груминга в тесте 
«Спонтанное чередование рукавов» (табл. 4), а также 
в снижении в 1,7 в 6,9 раз числа эпизодов груминга и 
его длительности в тесте «Автогруминг» по сравнению 
с показателями крыс, пренатально получавших ППК 
без терапии (рис. 1).

Кроме того, в тесте «Спонтанное чередование 
рукавов» у крыс группы «ППК» отмечалось снижение 
двигательной активности и когнитивных функций. 
Так, крысы данной группы в 1,9 и 3,9 раза меньше 
совершали визитов в рукава лабиринта и их пра-
вильно чередовали соответственно, что выразилось в 
снижении эффективности патрулирования на 32,2 % 

по сравнению с крысами группы «Контроль» (см. 
табл. 4). 

Фабомотизол оказал корригирующее действие на 
двигательную активность и когнитивные функции 
крыс с моделью РАС, что проявилось в росте в 1,7 раза 
числа визитов в рукава лабиринта и в 4,4 раза числа 
триплетов, а также в повышении на 44,6 % эффектив-
ности патрулирования по сравнению с показателями 
крыс группы «ППК» (см. табл. 4). 

Нарушение когнитивных функций у крыс с моде-
лью РАС выявлено и в тесте «Распознавание нового 
объекта». У крыс группы «ППК» отмечался дефицит 
рабочей памяти, выражающийся в снижении в 1,4 и 
2,5 раз предпочтения новых объектов, оцениваемого 
как по числу визитов в рукава с ними, так и по дли-
тельности нахождения в этих рукавах по сравнению с 
данными крыс группы «Контроль» (рис. 2). На фоне 
фабомотизола у крыс с моделью РАС предпочтение 
нового объекта знакомому было в 1,84 и 4,9 раз больше 
соответственно по числу заходов в рукава с ними и по 
длительности пребывания в этих рукавах, чем у крыс 
группы «ППК». Причём двигательная активности 

Таблица 2

Влияние фабомотизола на поведение крыс с моделью РАС в «Норковом тесте» на Р41 (Mean ± SEM)

Table 2

Effect of fabomotizole on the behavior of rats with an ASD model in the “Hole-board test” on postnatal day 41 (Mean ± SEM)

Регистрируемые показатели
Группа, число крыс (n)

Контроль, n = 13 ППК, n = 14 ППК + Фабомотизол, n = 19

Заглядывания в норки, ед. 13,5±1,1 7,7±2,0* 27,4±1,6***, ###

Заглядывания в центральные норки, ед. 5,2±0,6 1,1±0,5*** 17,2±0,8***, ###

Число перемещений, ед. 30,0±3,2 34,0±5,9 51,7±2,0***, ###

Число вертикальных стоек, ед. 7,1±2,4 4,8±1,6 7,2±1,1##

Примечания: *, *** — p < 0,05, p < 0,001 соответственно по сравнению с группой «Контроль»; ### — p <0,001 по сравнению с группой 
«ППК».
Notes: *, *** — p < 0.05, p < 0.001, respectively, compared to the “Control” group; ### — p < 0.001 compared to the «PPA» group.

Таблица 3

Влияние фабомотизола на поведение крыс с моделью РАС в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» на Р26 
(Mean ± SEM)

Table 3

Effect of Fabomotizole on the behavior of rats with an ASD model in the “Elevated plus maze test” on postnatal day 26 (Mean ± SEM)

Регистрируемые показатели 
Группа, число крыс (n)

Контроль, n = 10 ППК, n = 14 ППК +  Фабомотизол, n = 20

Длительность нахождения в ОР, с 128,7±29,8 60,6±16,2* 127,2±10,3###

Число визитов в ОР, ед. 4,1±0,8 3,5±0,5 6,0±0,4*, ###

Общее число перемещений, ед. 8,0±1,5 8,4±1,2 11,3±0,8*, #

Число эпизодов груминга, ед. 1,8±0,4 2,9±0,5 1,2±0,2##

Длительность груминга, с 8,0±2,0 21,6±4,5* 3,6±0,9*, ###

Примечания: * — p < 0,05 по сравнению с группой «Контроль». #, ##, ### — p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001 соответственно по сравнению  
с группой «ППК». ОР — открытый рукав.

Notes: * — p < 0.05 compared to the “Control” group. #, ##, ### — p < 0.05, p < 0.01, p < 0.001, respectively, compared to the «PPA» group. ОР — 
open sleeve.
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Таблица 4

Влияние фабомотизола на поведение крыс с моделью РАС в тесте «Спонтанное чередование рукавов»  
в У-лабиринте на Р34 (Mean ± SEM)

Table 4

Effect of аabomotizole on the behavior of rats with an ASD model in the “Spontaneous alternation test” in the Y-Maze  
on postnatal day 34 (Mean ± SEM)

Регистрируемые показатели 
Группа, число крыс (n)

Контроль, n = 13 ППК, n = 14 ППК + Фабомотизол, n = 20

Число триплетов 9,1±0,8 2,4±0,8*** 10,5±0,8###

Число визитов в рукава, ед. 19,5±1,0 10,5±1,7*** 18,1±0,8###

Эффективность патрулирования, % 52,2±4,6 20,0±5,1*** 64,6±3,3*, ###

Доля возвратов, % 10,5±1,6 22,0±3,4** 3,3±1,0***, ###

Длительность груминга, с. 8,0±1,2 12,9±3,5 4,4±0,7**, ##

Примечания: *, **, *** — p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001 соответственно по сравнению с группой «Контроль»; #, ##, ### — p < 0,05, p < 0,01,  
p < 0,001 соответственно по сравнению с группой «ППК».
Notes: *, **, *** — p < 0.05, p < 0.01, p < 0.001, respectively, compared to the “Control” group; #, ##, ### — p < 0.05, p < 0.01, p < 0.001, respectively, 
compared to the «PPA» group.

Рис. 1. Влияние фабомотизола на стереотипию у крыс с мо-
делью РАС в тесте «Автогруминг» на 54-й день постнаталь-
ного развития. Данные представлены как Mean ±  SEM
Fig. 1. Effect of fabomotizole on stereotypy in rats with an 
ASD model in the "Self-grooming test" on postnatal day 54. 
Data are presented as Mean ± SEM
Примечания: **, *** — p < 0,01, p < 0,001 соответственно по сравнению 
с группой «Контроль»; #, ### — p < 0,05, p < 0,001 соответственно по 
сравнению с группой «ППК».
Notes: **, *** — p < 0.01, p < 0.001, respectively, compared to the "Control" 
group; #, ### — p < 0.05, p < 0.001, respectively, compared to the "PPA" 
group.

Рис. 2. Влияние фабомотизола на поведение крыс с моделью РАС в тесте «Распознавание нового объекта» на 70-й 
день постнатального развития. Данные представлены как Mean ± SEM
Fig. 2. Effect of fabomotizole on the behavior of rats with an ASD model in the "Novel object recognition test" on postnatal 
day 70. Data are presented as Mean ± SEM
Примечания: *, **, *** — p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001 соответственно по сравнению с группой «Контроль»; ### — p < 0,001 по сравнению с группой «ППК».
Notes: *, **, *** — p < 0.05, p < 0.01, p < 0.001, respectively, compared to the "Control" group; ### — p < 0.001 compared to the "PPA" group.
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крыс всех групп, регистрируемая по числу визитов в 
рукава лабиринта, не отличалась (рис. 2).

Пренатальное введение ППК крысам Вистар 
вызывало нарушения социального поведения. Так, 
у крыс с моделью РАС без лечения в 20,7 раза чаще 
наблюдались агрессивные проявления и в 3,5 раза 
реже — коммуникативные в условиях «Парного те-
ста» (рис. 3).

В «Трёхкамерном социальном тесте» длитель-
ность нахождения крыс группы «ППК» в отсеке с 
социальным объектом в сравнении с отсеком, не 
содержащим его, была в 2 раза меньше, в результате 
чего коэффициент предпочтения социального объекта 
был на 38,3 % меньше, чем у крыс группы «Контроль, 
при этом число контактных (на расстоянии меньше 
1 см) подходов к цилиндру с незнакомой крысой и 
длительность нахождения рядом с ним были соот-
ветственно в 1,9 и в 5,2 раза меньше (табл. 5). 

Отмеченные особенности поведения крыс с мо-
делью РАС указывают на дефицит социальной общи-
тельности и коммуникативные нарушения.

Фабомотизол повысил длительность нахождения 
крыс с моделью РАС в отсеке с социальным объектом 
в сравнении с отсеком без него, увеличив в 2,3 раза 
коэффициент предпочтения социального объекта,  
а также в 1,9 и 4,5 раз число и длительность контакт-
ных подходов к социального объекту соответственно в 
тесте «Трёхкамерный социальный тест» по сравнению 
с показателями крыс группы «ППК» (табл. 5). Также 
соединение полностью купировало агрессивное по-
ведение крыс с моделью РАС и повысило в 4,9 раза 
уровень коммуникативного поведения относительно 
показателей крыс группы «ППК». Причём уровень 
коммуникативного поведения крыс с моделью РАС, 
получавших фабомотизол, превосходил показатель 
крыс группы «Контроль» (рис. 3).

Рис. 3. Влияние фабомотизола на социальное поведе-
ние крыс с моделью РАС в «Парном тесте» на 38-й день 
постнатального развития. Данные представлены как 
Mean±SEM
Fig. 3. Effect of fabomotizole on social behavior of rats with 
an ASD model in the "Paired test" on postnatal day 38. Data 
are presented as Mean±SEM
Примечания: *** — p  < 0,001 по сравнению с группой «Контроль»; ### — 
p < 0,001 по сравнению с группой «ППК».
Notes: *** — p < 0.001 compared to the "Control" group; ### — p < 0.001 
compared to the "PPA" group.

Таблица 5 

Влияние фабомотизола на поведение крыс с моделью РАС в «Трёхкамерном социальном тесте» на P61 (Mean± SEM)

Table 5

Effect of fabomotizole on the behavior of rats with an ASD model in the “Three-chamber sociability test” on postnatal day 61 
(Mean±SEM)

Регистрируемые показатели 
Группа, число крыс (n)

Контроль, n = 10 ППК, n = 8 ППК + Фабомотизол, n = 13

Время нахождения
в отсеке, с

центральном 85,9±17,6 106,5±24,8 65,2±15,1

с социальным объектом 363,8±30,8 160,5±42,7** 417,3±25,2###

с несоциальным объектом 139,0±29,9 314,7±48,6** 115,0±20,0###

Предпочтение отсека с социальным объектом по 
времени нахождения в нём, %: 

72,6±5,8 34,4±8,9*** 78,2±4,0###

Подходы к социальному объекту, ед. 11,6±1,3 6,1±1,3** 11,6±1,6#

Контакт с социальным объектом, с 66,6±11,1 12,7±4,3*** 57,4± 10,4##

Примечания: **, *** — p < 0,01, p < 0,001 соответственно по сравнению с группой «Контроль»; #, ##, ### — p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001 соот-
ветственно по сравнению с группой «ППК».
Notes: **, *** — p < 0.01, p < 0.001, respectively, compared to the «Control» group; #, ##, ### — p < 0.05, p < 0.01, p < 0.001, respectively, compared 
to the «PPA» group.
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Обсуждение / Discussion

Поведенческая реакция грызунов, подвергшихся 
пренатальному воздействию ППК, включает: на-
рушение социальных взаимодействий и снижение 
интереса к социальным новинкам, усиление стере-
отипного повторяющегося поведения, повышенную 
тревожность, нарушение когнитивных функций, 
двигательной активности и другие проявления, по-
добные симптомам РАС у людей [16, 17].

Результаты проведённого исследования продемон-
стрировали негативное воздействие пренатального 
введения ППК на поведение самцов крыс Вистар 
пубертатного возраста. В условиях различных тестов 
и на разных сроках оценки отдельных аспектов пове-
дения отмечалось снижение ориентировочно-иссле-
довательской активности, повышение выраженности 
стереотипии, тревожности, снижение социального 
игрового поведения и социальной общительности, 
при повышении агрессивности, нарушение когни-
тивных функций.

Фабомотизол оказал корректирующее влияние на 
отмеченные у крыс с моделью РАС нарушения. Как 
было описано выше, фабомотизол является агонистом 
S1R, которые представляют собой уникальные ша-
перонные белки, локализованные преимущественно 
в мембранах эндоплазматического ретикулума (ЭР),  
в частности в зонах, ассоциированных с митохондрия-
ми (MAM) [18]. На уровне клеточной физиологии S1R 
взаимодействует с рецепторами IP3 типа 3, регулируя 
транспорт ионов кальция из ЭР в митохондрии, что 
оказывает протекторный эффект за счёт активации 
кальций-зависимых ферментов и усиления энерге-
тического метаболизма [19].

Под действием агонистов или стрессовых факто-
ров S1R диссоциирует от BiP (шаперона иммуногло-
булин-связывающего белка), активируя свои шапе-
ронные и сигнальные функции. Эта активность играет 
ключевую роль в сохранении митохондриальной 
целостности, регуляции продукции АТФ, контроле 
за активными формами кислорода и предотвращении 
апоптоза [18].

Было показано, что S1R способен формировать 
мультибелковые комплексы с IP3R, Bcl-2 и Rac1, 
опосредуя антиоксидантные эффекты [20]. Нокаут 
S1R усиливает повреждение клеток при окисли-
тельном стрессе, тогда как его агонисты, такие как 
SA4503, защищают клетки от H2O2-индуцированной 
цитотоксичности [21]. Кроме того, S1R стабилизирует 
белок IRE1 — сенсор ER-стресса — в ранние фазы 
клеточного ответа, участвуя в регуляции липидного 
перекисного окисления [22].

Нейровоспаление при РАС обусловлено активаци-
ей микроглии, астроцитов и эндотелиальных клеток 
ЦНС [23]. Агонисты S1R (SKF83959, (+)-пентазоцин) 
снижают экспрессию провоспалительных маркеров 
микроглии M1, ассоциированных с повреждением 
нейронов, уменьшая продукцию TNF-α и IL-10,  
а также ингибируют морфологические изменения 
и миграцию активированной микроглии [24, 25.]. 
Кроме того, активация S1R снижает реактивный 
астроглиоз и способствует нейропротекции, в том 
числе за счёт транспорта митохондрий к нейронам 
и усиления экспрессии CD38, стимулирующего рост 
нейритов и дендритов [26].

ГАМК-эргическая система, играющая критиче-
скую роль в торможении возбуждающих сигналов, 
когнитивных функциях и сенсорной регуляции, так-
же может модулироваться через S1R. Шаперонная 
активность рецептора влияет на экспрессию α- и 
β-субъединиц ГАМКА-рецепторов, а его агонисты 
(например, фабомотизол) восстанавливают чувстви-
тельность бензодиазепинового сайта, ослабленную 
стрессом [27]. Глутаматергическая система являет-
ся одной из ключевых в патогенезе РАС. Шаперон 
S1R регулирует активность глутаматных рецепторов, 
включая их фосфорилирование и экспрессию, а также 
модулирует выброс глутамата через пресинаптические 
механизмы [27, 28].

Таким образом, активация S1R потенциально ока-
зывает модулирующее воздействие на ключевые па-
тологические механизмы РАС — от нейровоспаления 
и митохондриальной дисфункции до нарушения ней-
ротрансмиттерных систем. Эти данные подтверждают 
перспективность S1R как терапевтической мишени 
при аутизме и сопутствующих нейропсихиатрических 
расстройствах.

Заключение / Conclusion

В проведённом исследовании фабомотизол в дозе 
10 мг/кг при длительном интрагастральном введении 
(с 6-го по 70-й день постнатального развития) самцам 
крыс с моделью РАС корректировал поведенческие 
нарушения, вызванные пренатальным введением 
ППК, что выражалось в повышении локомоторной 
и исследовательской активности, уменьшении сте-
реотипии, агрессивности и тревожности, улучшении 
социальных и когнитивных функций. Полученные 
данные обосновывают перспективность разработки 
фабомотизола в качестве средства терапии РАС.
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