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Аннотация 
Актуальность. Постнатальное введение пропионовой кислоты (ППК) крысам в период активного созревания нейронных сетей моделирует 

устойчивые поведенческие нарушения, характерные для расстройств аутистического спектра (РАС). Фабомотизол, обладающий мультифакторным 
механизмом действия (активация сигма-1 рецептора, модуляция ГАМК- и глутаматергической передачи), может оказывать корригирующее влияние 
на данные нарушения.

Цель работы. Изучить влияние фабомотизола на поведенческие нарушения у крыс линии Вистар с моделью РАС, индуцированной постнатальным 
введением ППК.

Методы. Моделирование РАС проводили самцам крыс Вистар путём подкожных инъекций ППК в дозе 500 мг/кг на 21–25-й постнатальные дни 
(Р21–Р25). Фабомотизол (10 мг/кг) вводили перорально ежедневно с Р26 до окончания эксперимента. В период Р52–Р85 оценивали социальное по-
ведение («Парный тест»), стереотипию («Автогруминг»), тревожность («Открытое поле», «Приподнятый крестообразный лабиринт»), ориентировочно-
исследовательскую активность («Норковый тест»), когнитивные функции («У-лабиринт») и реакцию на аверсивный запах.

Результаты. Постнатальное введение ППК вызывало стойкие нарушения: дефицит социального взаимодействия (снижение коммуникативных актов 
в 4,3 раза, повышение агрессии в 26 раз), стереотипию (увеличение длительности груминга в 6,4 раза), тревожность (снижение времени в открытых 
рукавах лабиринта в 4,4 раза), когнитивный дефицит (снижение эффективности патрулирования Y-лабиринта в 2,2 раза) и нарушение видового по-
ведения. Фабомотизол корректировал вызванные нарушения: нормализовал социальное поведение (увеличение коммуникативных актов в 4,6 раза, 
снижение агрессии в 10,5 раза), уменьшал стереотипию (сокращение длительности груминга в 5,5 раза), оказывал анксиолитическое действие (увели-
чение времени нахождения в открытых рукавах в 8,5 раза) и улучшал когнитивные функции (повышение эффективности патрулирования в 2,7 раза).

Заключение. Фабомотизол в дозе 10 мг/кг при длительном пероральном введении ослабляет основные поведенческие нарушения у крыс  
с постнатальной ППК-моделью РАС, что подтверждает его терапевтический потенциал при устойчивых симптомах аутистического спектра.
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Fabomotizole corrects behavioral impairments in a postnatal propionic acid model of autism spectrum disorders in rats
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Abstract 
Background. Postnatal administration of propionic acid (PPA) to rats during the period of active neural network maturation models persistent behavioral 

disorders characteristic of autism spectrum disorders (ASD). Fabomotizole, which has a multifactorial mechanism of action (sigma-1 receptor activation, modulation 
of GABAergic and glutamatergic transmission), may have a corrective effect on these disorders.

Objective. To study the effect of fabomotizole on behavioral disorders in Wistar rats with an ASD model induced by postnatal PPA administration.
Methods. ASD was modeled in male Wistar rats by subcutaneous injections of PPA at a dose of 500 mg/kg on postnatal days 21–25 (P21–P25). Fabomotizole 

(10 mg/kg) was administered orally daily from P26 until the end of the experiment. Between P52 and P85, social behavior (Pair Test), stereotypy (Autogrooming), 
anxiety (Open Field Test, Elevated Plus Maze), exploratory activity (Hole Board Test), cognitive functions (Y-maze), and response to aversive odor were assessed.

Results. Postnatal PPA administration caused persistent impairments: social deficit (4.3-fold decrease in communicative acts, 26-fold increase in aggression), 
stereotypy (6.4-fold increase in grooming duration), anxiety (4.4-fold decrease in time spent in open arms), cognitive deficit (2.2-fold decrease in Y-maze patrolling 
efficiency), and disrupted species-specific behavior. Fabomotizole corrected the PPA-induced impairments: normalized social behavior (4.6-fold increase in 
communicative acts, 10.5-fold decrease in aggression), reduced stereotypy (5.5-fold decrease in grooming duration), exerted an anxiolytic effect (8.5-fold increase 
in time spent in open arms), and improved cognitive functions (2.7-fold increase in patrolling efficiency).

Conclusion. Fabomotizole at a dose of 10 mg/kg with long-term oral administration attenuates the main behavioral disorders in rats with the postnatal PPA-
induced ASD model, confirming its therapeutic potential against persistent symptoms of autism spectrum disorder.
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Введение / Introduction

Среди экспериментальных моделей расстройства 
аутистического спектра (РАС) значительное место 
занимает модель, индуцированная пропионовой кис-
лотой (ППК) — бактериальным метаболитом, избыток 
которого ассоциирован с симптомами РАС у человека 
[1]. В настоящее время в доклинических исследо-
ваниях используются два протокола эксперимента: 
пренатальное и постнатальное введение ППК, что 
моделирует различные проявления РАС.

Пренатальное введение ППК в критические пери-
оды эмбриогенеза используется для моделирования 
нарушений нейроразвития. В эти периоды ППК на-
рушает процессы нейрогенеза, миграции нейронов, 
синаптогенеза и формирования иммунной системы, 
что приводит к развитию стойких структурных и 
функциональных аномалий мозга, аналогичных та-
ковым при идиопатическом аутизме [2, 3]. В наших 
предыдущих исследованиях [4] на модели РАС, инду-
цированной пренатальным введением ППК крысам 
на 12,5-й день гестации, было показано изменение 
показателей физического развития потомства в пе-
ринатальном периоде, а также стойкое нарушение 
социального поведения, повышение тревожности 
и когнитивный дефицит в пубертатный и взрослый 
периоды.

Постнатальное введение ППК приходится на 
период, когда основные структуры мозга крыс уже 
сформированы, но активно протекают процессы 
синаптического прунинга, миелинизации и созре-
вания нейронных сетей, особенно в лимбической 
системе и коре [5, 6]. Воздействие ППК в этот период 
приводит к системному сдвигу метаболических и 
нейровоспалительных процессов, развитию окисли-
тельного стресса, митохондриальной дисфункции, 
что сопровождается нарушениями социального, 
эмоционального, когнитивного, моторного статуса, 
характерного для РАС [7].

Ранее в исследованиях на модели РАС, индуци-
рованной пренатальным введением ППК, было уста-
новлено, что длительное курсовое введение фабомо-
тизола способствует частичной коррекции вызванных 
нарушений, и данный эффект наблюдается как в 
пубертатный период, так и у взрослых животных [8]. 
Выбор модели с постнатальным введением ППК по-
зволяет сфокусироваться на оценке потенциальных 
терапевтических эффектов фабомотизола на устой-
чивые поведенческие нарушения, опосредованные 
нейровоспалением и дисфункцией нейрональных 
сетей, что представляет отдельную и актуальную 
задачу.

Целью настоящего исследования явилось изучение 
влияния фабомотизола на поведенческие нарушения 
у крыс линии Вистар с моделью РАС индуцированной 
постнатальным введением ППК.

Материалы и методы / Materials and methods

Исследование проведено на крысах линии Вистар, 
родительское поколение которых было получено 
из филиала «Столбовая» ФГБУН «Научный центр 
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 содержания 
и ухода за лабораторными грызунами и кроликами», 
ГОСТ 33215-2014 «Руководство по содержанию и 
уходу за лабораторными животными» при регули-
руемом световом режиме 12 ч/12 ч (свет/темнота) и 
постоянной температуре (21–23 °С) со свободным 
доступом к воде и гранулированному корму в поли-
пропиленовых клетках с решёткой из цинкохромовой 
стали, с обеспыленной подстилкой из деревянной 
стружки. Проведение экспериментов осуществлялось 
согласно рекомендациям «Руководство по работе  
с лабораторными (экспериментальными) животными 
при проведении доклинических (неклинических) 
исследований» (ПРИЛОЖЕНИЕ к Рекомендации 
Коллегии Евразийской экономической комиссии от  
05 марта 2024 года № 5) и было одобрено Комиссией по 
биомедицинской этике ФГБНУ «ФИЦ оригинальных 
и перспективных биомедицинских и фармацевтиче-
ских технологий».

Распределение потомства крыс по эксперименталь-
ным группам (контроль, ППК, ППК+фабомотизол) 
проводили с использованием метода рандомизации, 
которая была выполнена на этапе распределения 
животных из разных помётов. Ввиду особенностей 
экспериментального дизайна (длительное пероральное 
введение препарата) ослепление исследователя при 
оценке поведения не применялось. Для минимизации 
субъективной составляющей тесты регистрировали 
с помощью видеозаписи, а оценку поведенческих 
реакций проводили на основе объективных количе-
ственных критериев.

Моделирование РАС проводили у самцов крыс 
линии Вистар, которым с 21-го по 25-й день жизни 
(Р21–Р25) подкожно вводили ППК в дозе 500 мг/кг 
[9]. Контрольной группе крыс вводили эквивалентный 
объём фосфатно-солевого буфера (PBS, 0,01М). Фабо-
мотизол в дозе 10 мг/кг (субстанция, серия 0804001р) 
или дистиллированную воду вводили крысам пе-
рорально, начиная с 26-го постнатального дня и до 
завершения эксперимента.

Поведенческое тестирование крыс с моделью РАС 
проводили с Р52 по Р85.

Оценку социального поведения проводили на P52 
в условиях «Парного теста» [7]. Двух незнакомых крыс 
из одной группы помещали на прямоугольную арену 
(75×41×30 см) и в течение 10 мин регистрировали ком-
муникативное (подходы, обнюхивание, аллогруминг)  
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и агрессивное поведение (преследование, покусыва-
ние, оборонительная стойка, поза доминирования). 

Изучение уровня стереотипии проводили на P60 
в тесте «Автогруминг» [10]. Крысу помещали в центр 
чистой «домашней» клетки и в течение 10 минут фикси-
ровали число и продолжительность эпизодов груминга. 

Оценку двигательной и ориентировочно-исследо-
вательской активности, а также тревожности, прово-
дили на P63 в установке «Открытое поле» (TS0501-R, 
ООО «НПК «Открытая Наука», Россия), представляю-
щей собой круглую арену диаметром 90 см с бортиками 
высотой 38 см, пол которой для удобства регистрации 
перемещений разделён на сектора — периферические, 
срединные и центральный, и содержит 13 отверстий 
диаметром 4 см. Животное помещали в один из пе-
риферийных секторов установки и в течение 3 минут 
регистрировали число перемещений, вертикальных 
стоек, заглядываний в отверстия [11].

Оценку тревожности и стереотипии (по показателю 
«груминг») проводили на P73 в установке приподня-
тый крестообразный лабиринт (ПКЛ), состоящей из 
двух открытых и двух закрытых рукавов, соединённых 
центральной площадкой (TS0502-M3, ООО «НПК 
Открытая Наука», Россия). Крыс помещали в центр 
лабиринта и в течение 5 минут регистрировали время 
нахождения в его рукавах, количество заходов в них, 
длительность эпизодов груминга.

Ориентировочно-исследовательскую активность 
и тревожность крыс оценивали в «Норковом тесте» 
[12], установка для которого представляет собой ква-
дратную камеру (50×50×35 см) с полом, разделённым 
на 13 квадратов и имеющим 13 отверстий (норок) 
диаметром 3 см, расположенных на периферии и 
в центре установки. Животное на P76 помещали в 
один из углов установки и в течение 8 минут отмечали 
число посещённых квадратов, вертикальных стоек и 
заглядываний в отверстия.

Оценку исследовательской активности и рабочей 
(кратковременной) памяти у крыс с моделью РАС про-
водили на P83 в тесте «Y-лабиринт» [13]. Установка 
(TS1301-R, ООО «НПК Открытая Наука», Россия) пред-
ставляет собой три непрозрачных рукава (40×8×15 см), 
расположенных под углом 120° друг к другу, обозна-
ченных как А, Б и С и соединённых в центре. Крысу 
помещали в центр лабиринта и в течение 5 минут 
регистрировали общее количество заходов (визитов) 
в рукава и последовательность их посещения. На 
основе последовательности выделяли триплеты — 
три последовательных посещения трёх разных ру-
кавов (например, АБС, САБ, БСА, БАС, СБА, 
АСБ). Эффективность патрулирования (ЭфП, %), 
отражающую функцию рабочей памяти, рассчитывали 
по формуле: 

ЭфП = (NТр / (Nобщ – 2)) × 100, 

где NТр — число триплетов; Nобщ — общее число 
визитов в рукава.

Оценку видового поведения на основе сенсорно- 
эмоционального ответа в условиях предъявления 
негативного стимула проводили на P85 в установке 
«Y-лабиринт» [14]. В один из трёх рукавов лабиринта 
(«опасный», С) помещали чашку Петри с фильтро-
вальной бумагой, смоченной 0,1 мл 1 % раствора мочи 
лисы, тогда как рукава А и Б оставляли пустыми. В те-
чение 5 минут регистрировали число заходов в каждый 
рукав, длительность пребывания в нём и количество 
подходов к источнику запаха.

Размер выборки (n = 10–13 на группу) был опре-
делён на основе стандартных параметров, используе-
мых в аналогичных исследованиях на моделях РАС, и 
соответствует критерию достаточности (E = 27 > 20), 
что позволяет обеспечить статистическую мощность 
для выявления ожидаемых различий.

Статистическую обработку данных проводили с 
помощью программы «GraphPad Prism 11.0.0» для 
Windows (GraphPad, США). Нормальность распределе-
ния проверяли с помощью критерия Шапиро–Уилка 
с последующей оценкой равенства дисперсий по кри-
терию Левена. Для данных, распределение которых 
не соответствовало нормальному (критерий Шапиро- 
Уилка, p < 0,05) или наблюдалась гетерогенность 
дисперсий (критерий Левена, p < 0,05), применяли 
непараметрический критерий Краскела–Уоллиса. 
Апостериорные множественные сравнения проводили 
с помощью критерия Данна с поправкой Бонфер-
ронни. Для дальнейшей статистической обработки 
использовали однофакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA) с коррекцией на множественные сравне-
ния по Бонферронни. Результаты представлены как 
среднее ± стандартная ошибка среднего (Mean ± 
SEM). Различия считали статистически значимыми 
при p < 0,05. 

Результаты / Results

Постнатальное введение ППК самцам крыс Ви-
стар вызывало нарушения социального поведения в 
«Парном тесте»: коммуникативная активность (чис-
ло взаимных контактов, обнюхиваний, совместной 
активности) снижалась в 4,3 раза (p < 0,001), а число 
агрессивных проявлений возрастало в 26 раз (p < 0,001) 
по сравнению с контролем. Фабомотизол нивелировал 
отмеченные нарушения у крыс с моделью РАС (рис. 1). 

В тесте «Автогруминг» у крыс с моделью РАС, 
вызванным постнатальным введением пропионо-
вой кислоты, отмечалось усиление стереотипного 
поведения, что выразилось в увеличении в 3,8 раза 
(p < 0,001) числа эпизодов груминга и в 6,4 раза  
(p < 0,001) его длительности относительно контроль-
ных значений (рис. 2).

Фабомотизол способствовал снижению в 2,0 раза  
(p < 0,01) числа эпизодов груминга и в 5,5 раза  
(p < 0,001) его длительности у крыс с моделью РАС 
относительно группы «ППК».
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Постнатальное воздействие ППК приводило к 
снижению ориентировочно-исследовательской ак-
тивности у крыс в тесте «Открытое поле» при от-
сутствии влияния на горизонтальную двигательную 

активность, что проявлялось в уменьшении в 1,4 раза 
числа вертикальных стоек и в снижении в 2,6 раза (в 
виде тенденции) числа заглядываний в отверстия по 
сравнению с контрольной группой, что корректиро-
валось фабомотизолом (табл. 1).

У крыс с моделью РАС отмечалось повышение 
тревожности в тесте «Открытое поле», что выразилось 
в уменьшении числа заходов в центральную и пре-
центральную зоны установки в 9,5 (p < 0,001) и 3,9 
раз (p < 0,001) соответственно по сравнению с пока-
зателями группы «Контроль». Фабомотизол ослаблял 
тревожноподобное поведение крыс с моделью РАС, что 
выразилось в достоверном увеличении числа заходов 
в прецентральную и центральную части установки по 
сравнению с группой «ППК».

Повышение тревожности у крыс, постнатально 
получавших ППК, отмечалось и в тесте «ПКЛ», что вы-
разилось в снижении в 4,4 раза (p < 0,01) длительности 
нахождения в открытых рукавах лабиринта и в 1,7 раза 
числа визитов в них (p < 0,05) относительно показателей 
контрольной группы (табл. 2). Кроме того, у крыс груп-
пы «ППК» в 1,75 раза (p < 0,01) увеличилась длитель-
ность груминга по сравнению с группой «Контроль». 

Противотревожное действие фабомотизола в тесте 
ПКЛ проявилось в увеличении в 8,5 раза (p < 0,001) 
длительности пребывания крыс с моделью РАС в 
открытых рукавах лабиринта и в 2,5 раза (p < 0,01) 
числа заходов в них относительно показателей группы 
«ППК», а также в 1,9 (p < 0,05) и в 1,4 раз (p < 0,05) 
относительно группы «Контроль» (табл. 2). Фабомо-
тизол также уменьшал длительность груминга в 5,0 
и 2,9 раз соответственно у крыс с моделью РАС по 
сравнению с показателями животных групп «ППК» и 
«Контроль», что указывает как на уменьшение уровня 
тревожности, так и стереотипии (см. табл. 2).

Снижение ориентировочно-исследовательской 
активности и повышенная тревожность отмечались 
у крыс, получавших ППК, и в условиях методики 
«Норковый тест» на Р76, что выразилось в уменьше-
нии в 3,9 раза (p < 0,001) числа заглядываний в норки, 
в 1,5 раза (p < 0,05) — вертикальных стоек и в 1,74 раза  
(p < 0,001) — переходов по сравнению с показателями 
контрольной группы, а также в полном избегании 
центральных норок (табл. 3).

Фабомотизол восстанавливал вызванные ППК на-
рушения, что выражалось в достоверном увеличении 
в 1,6 раза числа переходов и числа заглядываний как 
только в центральные, так и во все норки установки 
относительно группы «ППК» (см. табл. 3).

Постнатальное введение ППК вызывало суще-
ственное снижение исследовательской и двигатель-
ной активности у крыс в тесте «Y-лабиринт». Так,  
у крыс группы «ППК» наблюдалось снижение в 2,2 раза  
(p < 0,01) эффективности патрулирования (показате-
ля когнитивной организации маршрута) и в 1,9 раза  
(p < 0,001) общего числа переходов между рукавами по 
сравнению с показателями группы «Контроль» (табл. 4).

Рис. 1. Влияние фабомотизола на социальное поведение 
крыс с моделью РАС в «Парном тесте» на 52-й день постна-
тального развития. Данные представлены как Mean ± SEM
Fig. 1. Effect of fabomotizole on social behavior of rats with 
ASD model in the Pair Test on postnatal day 52. Data are 
presented as Mean ± SEM
Примечание: *** — p < 0,001 по сравнению с группой «Контроль»;  
## — p < 0,01, ### — p < 0,001 по сравнению с группой «ППК».  
К — контрольная группа; ППК — группа с моделью РАС, индуциро-
ванной пропионовой кислотой; ППК+Ф — группа с моделью РАС, 
получавшая фабомотизол.
Notes: *** — p < 0,001 compared to the "Control" group; ## — p < 0,01, 
### — p < 0,001 compared to the "PPA" group. K — Control group;  
PPA — group with ASD model induced by propionic acid; PPA+F — group 
with ASD model treated with fabomotizole.

Рис. 2. Влияние фабомотизола на показатели автогру-
минга у крыс с моделью РАС на 60-й день постнаталь-
ного развития. Данные представлены как Mean ± SEM 
Fig. 2. Effect of fabomotizole on self-grooming parameters in 
rats with ASD model on postnatal day 60. Data are presented 
as Mean ± SEM
Примечание: *, *** — p < 0,05, p < 0,001 по сравнению с группой «Кон-
троль»; ##, ### — p < 0,01, p < 0,001 по сравнению с группой «ППК». 
К — контрольная группа; ППК — группа с моделью РАС, индуциро-
ванной пропионовой кислотой; ППК+Ф — группа с моделью РАС, 
получавшая фабомотизол.
Notes: *, *** — p < 0,05, p < 0,001, respectively, compared to the "Control" 
group; ##, ### — p < 0,01, p < 0,001, respectively, compared to the "PPA" 
group. K — Control group; PPA — group with ASD model induced by 
propionic acid; PPA+F — group with ASD model treated with fabomotizole.
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Таблица 1
Влияние фабомотизола на поведение крыс с моделью РАС в тесте «Открытое поле» на Р63 (Mean ± SEM)

Table 1
Effect of fabomotizole on the behavior of rats with ASD model in the Open Field test on P63 (Mean ± SEM)

Параметры

Группа, число животных в группе (n)

Контроль
(n = 10)

ППК
(n = 11)

ППК+Фабомотизол
(n = 10)

Перемещения на периферии, ед. 30,5±2,9 34,5±4,7 35,9±4,9

Переходы в прецентральной зоне, ед. 15,6±2,0 4,0±0,9*** 13,7±1,1###

Заходы в центр, ед. 1,9±0,3 0,2±0,1*** 1,8±0,2###

Стойки, ед. 10,2±1,6 7,4±1,1 11,5±1,9#

Заглядывания в норки, ед. 2,6±0,6 1,0±0,5* 2,4±0,6
Примечания: *, *** — p < 0,06, p < 0,001 соответственно по сравнению с группой «Контроль»; #, ### — p < 0,07, p < 0,001 соответственно по срав-
нению с группой «ППК»; n — число животных в группе.
Notes: *, *** — p < 0.06, p < 0.001, respectively, compared to the “Control” group; #, ### — p < 0.07, p < 0.001, respectively, compared to the “PPA” 
group; n — number of animals per group.

Таблица 2
Влияние фабомотизола на поведение крыс Вистар с моделью РАС в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт» на Р73 

(Mean ± SEM)

Table 2
Effect of fabomotizole on the behavior of Wistar rats with ASD model in the Elevated Plus Maze test on P73 (Mean ± SEM)

Параметры Контроль
(n = 10)

ППК
(n = 10)

ППК + Фабомотизол  
(n = 10)

Нахождение в открытых рукавах, с. 80,0±15,1 18,3±6,3** 155,2±21,4*, ###

Визиты в открытые рукава, ед. 3,4±0,5 2,0±0,6* 4,9±0,7*, ##

Длительность груминга, с. 17,8±3,2 31,0±3,8** 6,2±1,2**, ###

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

Таблица 3
Влияние фабомотизола на поведение крыс с моделью РАС в «Норковом тесте» на Р76 (Mean ± SEM)

Table 3
Effect of fabomotizole on the behavior of rats with ASD model in the Hole Board test on P76 (Mean ± SEM)

Параметры Контроль  
(n = 10)

ППК
(n = 11)

ППК+Фабомотизол  
(n = 10)

Заглядывания в норки, ед. 15,3±1,7 3,9±0,6*** 14,5±1,6###

Заглядывания в норки в центре установки, ед. 1,2±0,4 0,0±0,0** 2,3±0,3*, ###

Стойки, ед. 11,5±2,2 7,5±0,8* 9,1±2,9

Переходы, ед. 45,3±3,6 26,0±3,0*** 40,9±4,8#

Примечания: *, **, *** — p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001 соответственно по сравнению с группой «Контроль»; #, ### — p < 0,05, p < 0,001 соот-
ветственно по сравнению с группой «ППК»; n — число животных в группе.
Notes: *, **, *** — p < 0.05, p <0.01, p < 0.001, respectively, compared to the “Control” group; #, ### — p < 0.05, p < 0.001, respectively, compared to 
the “PPA” group; n — number of animals per group.

Таблица 4
Влияние фабомотизола на поведение крыс с моделью РАС в тесте «Y-лабиринт» на Р83 (Mean ± SEM)

Table 4
Effect of fabomotizole on the behavior of rats with ASD model in the Y-Maze test on P83 (Mean ± SEM)

Параметры
Контроль
(n = 10)

ППК
(n = 11)

ППК + Фабомотизол  
(n = 10)

Переходы, ед. 9,4±1,0 5,0±0,6*** 9,4±1,1##

Эффективность патрулирования, % 65,3±2,9 29,2±10,7** 79,1±4,1*, ###

Примечания: *, **, *** — p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001 соответственно по сравнению с группой «Контроль»; ##, ### — p < 0,01, p < 0,001 соот-
ветственно по сравнению с группой «ППК»; n — число животных в группе.
Notes: *, **, *** — p < 0.05, p < 0.01, p < 0.001, respectively, compared to the “Control” group; ##, ### — p < 0.01, p < 0.001, respectively, compared 
to the “PPA” group; n — number of animals per group.



¹ 2. 2026 64 ФАРМАКОКИНЕТИКА и фармАкодинамика

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ФАРМАКОДИНАМИКИ
PRECLINICAL PHARMACODYNAMICS STUDIES

Фабомотизол повысил в 2,7 раза (p < 0,001) эф-
фективность патрулирования лабиринта у крыс  
с моделью РАС и увеличил в 1,9 раза число переходов 
(p < 0,01) относительно группы «ППК» (см. табл. 4).

У крыс группы «ППК» наблюдалось нарушение 
видового поведения, что выразилось в увеличении в 
1,8 раза (p < 0,05) длительности пребывания в рукаве 
с источником аверсивного стимула (запах лисы) в 
установке «Y-лабиринт» по сравнению с группой 
«Контроль» (табл. 5). 

Фабомотизол уменьшил в 1,6 раза длительность 
нахождения крыс с моделью РАС в «опасном» рукаве 
по сравнению с группой «ППК» (p < 0,05). Фабомо-
тизол на уровне тенденции уменьшил число заходов 
в рукав с источником запаха крыс с моделью РАС как 
по сравнению с животными группы «Контроль», так 
и группы «ППК». 

Обсуждение / Discussion

В настоящем исследовании продемонстрировано, 
что постнатальное введение ППК самцам крыс ли-
нии Вистар вызывает стойкие нарушения поведения, 
релевантные симптоматике РАС: дефицит социаль-
ного взаимодействия, повышенную тревожность и 
стереотипию, когнитивные нарушения, а также на-
рушения исследовательской активности и сенсорно-
эмоционального ответа. Фабомотизол (длительное 
пероральное введение в дозе 10 мг/кг) существенно 
корректировал проявления РАС, оказывая выражен-
ный анксиолитический эффект, нормализуя соци-
альное поведение, ослабляя стереотипию, улучшая 
когнитивные функции и восстанавливая видовые 
поведенческие паттерны.

Корректирующий эффект фабомотизола определя-
ется его мультифакторным механизмом действия, где 
центральную роль играет агонистическая активность 
по отношению к шаперону σ1-рецептора (S1R) [15]. 
Активация S1R в нервных клетках мозга стабилизирует 
ГАМК/бензодиазепиновые рецепторы, восстанавливая 
их чувствительность к эндогенным тормозным ме-

диаторам, модулирует глутаматергическую передачу, 
снижая эксайтотоксичность, и повышает биоэнерге-
тический потенциал нейронов за счёт стабилизации 
митохондриальной функции, что обеспечивает нейро-
протекцию [16, 17]. Другие мишени фабомотизола — 
хинонредуктаза 2 (NQO2) и моноаминоксидаза А 
(МАО-А) — усиливают антиоксидантную защиту и 
нормализуют оборот моноаминов [15]. В контексте 
ППК-модели РАС, где нарушения опосредованы 
нейровоспалением (усиление провоспалительных 
цитокинов TNF-α, IL-17, IL-2, NF-κB) и окисли-
тельным стрессом [18], особое значение приобретает 
способность фабомотизола модулировать функцию 
микроглии. Так, было показано, что фабомотизол 
подавляет активацию микроглии, стимулируя её пере-
ход в противовоспалительный фенотип M2 и снижая 
продукцию провоспалительных медиаторов [16, 17]. 
Аналогичные эффекты наблюдаются у других S1R-
агонистов, таких как флувоксамин, который в модели 
вальпроат-индуцированного аутизма нормализовал 
микроглиальные фенотипы, уменьшал стереотипии 
и улучшал социальное поведение [19].

Заключение / Conclusion

Фабомотизол, обладая мультитаргетным действи-
ем, возможно, оказывает мультифакторное действие на 
ключевые звенья патогенеза ППК-модели РАС, в том 
числе микровоспаление, оксидативный стресс, нару-
шения ГАМК/глутаматной передачи, что способствует 
комплексному ослаблению симптомов заболевания.

Полученные данные подтверждают, что модель с 
постнатальным введением ППК адекватно отражает 
устойчивые поведенческие нарушения и служит обо-
снованной платформой для оценки терапевтического 
потенциала фабомотизола при РАС.

Ограничения исследования / Study limitations

В настоящей работе не проводилось определение 
концентраций фабомотизола в плазме и ткани мозга, 

Таблица 5

Влияние фабомотизола на поведение крыс с РАС при предъявлении аверсивного запаха на Р85 (Mean ± SEM)

Table 5

Effect of fabomotizole on the behavior of rats with ASD during aversive odor exposure in the Y-Maze test on P85 (Mean ± SEM)

Группа, 
число крыс (n)

Число визитов, ед. Длительность нахождения, с

в рукав с источником 
запаха

в другие рукава в рукаве с запахом в других рукавах

Контроль, n = 8 3,00±0,38 6,13±0,99 46,19±6,83 205,56±21,62

ППК, n = 10 3,00±0,47 5,50±0,62 81,67±12,23* 195,49±14,21

ППК + Фабомотизол, n = 10 1,90±0,38 p < 0,06*, # 4,50±0,75 50,61±9,06# 229,55±6,89

Примечания: * — p < 0,05 по сравнению с группой «Контроль»; # — p < 0,05 по сравнению с группой «ППК»; n — число животных в группе.
Notes: * — p < 0.05 compared to the “Control” group; # — p < 0.05 compared to the “PPA” group; n — number of animals per group
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а также не оценивались его фармакокинетические 
параметры, поскольку основной целью исследования 
было изучение поведенческих эффектов длительно-
го введения препарата в модели РАС. Кроме того, 
тестирование поведения не выполнялось в условиях 
ослепления исследователя, что следует учитывать 
при интерпретации результатов. Исследование было 
проведено только на самцах крыс. У самок крыс ова-
риальный цикл вызывает значительные колебания 
гормонального фона, что может влиять на поведенче-

ские и нейрохимические показатели и потребовало бы 
кратного увеличения выборки; в ранее проведённых 
исследованиях гендерные особенности изучались, и 
для получения более цельной картины влияния фа-
бомотизола на поведение крыс с моделью РАС в дан-
ной работе мы сознательно остановились на самцах, 
не ставя прямой задачи анализа половых различий. 
Будущие исследования на самках являются важным 
направлением.
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