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На экспериментальной модели расстройств аутистического спектра, вызванных прена-
тальным введением вальпроата натрия в дозе 500 мг/кг, установлено, что как у самцов, 
так и у самок крыс линии Вистар под влиянием этого соединения развиваются отклоне-
ния поведения, характерные для людей с данным заболеванием и проявляющиеся в на-
рушениях социального взаимодействия, двигательной и ориентировочно-исследова-
тельской активности, координации движений, пространственно-исследовательского 
поведения и гиперактивностью в ранее исследованной «знакомой» обстановке. Выра-
женность отмеченных нарушений поведения зависит от половой принадлежности жи-
вотных, что необходимо учитывать при проведении экспериментальных исследований 
на модели расстройств аутистического спектра. 
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Расстройства аутистического спектра (РАС) – 
группа расстройств нейроразвития с гетерогенной 
этиологией, характеризующихся нарушениями 
в  социальном взаимодействии и коммуникациях, 
а также ограниченными интересами и повторяю-
щимися моделями поведения. Начиная с первых 
сообщений о заболевании, сделанных Лео Канне-
ром в 1943 г. и затем Гансом Аспергером в 1944 г., 
отмечалось превалирование РАС у мальчиков, 
в  соотношении 4–5:1, что имело различные по-
следствия как для научных исследований, так 
и  для клинической практики [1, 2]. Недавние 
крупномасштабные эпидемиологические исследо-
вания показали, что распространенность РАС 
у мальчиков и девочек может варьировать в диапа-
зоне 2–5:1 и даже в меньших соотношениях, при-
чем наблюдается тенденция к выявлению пропу-
щенных ранее девочек с РАС с высоким уровнем 
функционирования [3]. При подозрении на РАС 
любого подтипа у взрослых заболевание диагно-
стировалось у 72% мужчин и 66% женщин, при-
чем у взрослых с высокофункциональным РАС 
(IQ > 70; N = 827) достоверных половых различий 
в выраженности симптомов социально-коммуни-
кативной сферы не выявлено, как и в распростра-
ненности сопутствующих психопатологий при 
РАС разных подтипов [4]. 

Девочки и мальчики с РАС различаются по 
своим клиническим и нейробиологическим ха-
рактеристикам, что обуславливает разные наруше-
ния в поведении. У девочек типичные симптомы 
РАС – особенно, у тех, у которых нет умственной 

неполноценности – проявляются в меньшей сте-
пени или по-другому, они лучше маскируют свои 
социальные трудности, могут иметь менее агрес-
сивные и разрушительные проявления заболева-
ния; при этом они чаще страдают от беспокойства 
и депрессии [4, 5]. Тем самым, РАС у девочек, осо-
бенно в более мягких формах, диагностируется 
сложнее. Знания половых различий проявлений 
РАС могут быть полезны для распознавания и те-
рапии заболевания у обоих полов.

Экспериментальной моделью, пригодной для 
изучения половых различий при РАС, является мо-
дель фетального вальпроатного синдрома (ФВС) 
[6], индуцируемого введением солей вальпроевой 
кислоты (ВПК) в высоких дозах грызунам в крити-
ческий период закрытия нервной трубки, что соот-
ветствует первому триместру беременности челове-
ка. Модель ФВС у грызунов признается одной из 
самых адекватных: у животных регистрируются из-
менения состояния ЦНС, сходные с человечески-
ми, выражающиеся на морфологическом, нейро-
медиаторном и поведенческом уровнях [7–9]. 
Большинство исследований с использованием мо-
дели ФВС проводятся на самцах грызунов; только 
в небольшом количестве работ учитывался пол жи-
вотных и связанные с  ним различия в поведенче-
ских и молекулярных изменениях в мозге [6]. По-
казано, что у самцов крыс с ФВС более выражены, 
чем у самок, социальные нарушения, повышены 
просудорожная готовность, особенно при исполь-
зовании теста «Максимальный электрошок», и тре-
вожность, снижена болевая чувствительность  
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[10–12]. У самцов мышей с ФВС в сравнении 
с самками выявлен более выраженный социальный 
дефицит, который проявлялся в снижении продол-
жительности обнюхивания социального объекта 
в тесте «Социальное взаимодействие» при сходном 
поведении в тестах «Открытое поле» и «Приподня-
тый крестообразный лабиринт» [13]. В других  
исследованиях у  крыс обоих полов на фоне ФВС 
наблюдались стереотипное поведение [12], нару-
шение внимания и  сенсомоторных реакций при 
минимальных различиях в специфических параме-
трах, характерных для РАС [14]. Клинически пока-
зано, что у пренатально подвергшихся воздействию 
ВПК детей РАС возникает в два раза чаще у маль-
чиков [8]; однако в другом исследовании обнаруже-
на почти равная распространенность РАС, обуслов-
ленных пренатальным воздействием ВПК, у лиц 
обоего пола [9].

Наличие противоречивых данных требует де-
тального изучения половых различий в проявле-
ниях РАС, что в дальнейшем, возможно, поможет 
прояснить фенотипические особенности и меха-
низмы развития данной патологии у особей раз-
ного пола.

В настоящей работе мы изучали различия 
в проявлениях РАС у самцов и самок крыс линии 
Вистар с ФВС, вызванным пренатальным введе-
нием ВПК.

Материалы и методы

Исследование выполнено на крысах линии 
Вистар, родительское поколение которых было 
получено из питомника филиала «Столбовая» 
ФГБУН «Научный центр биомедицинских техно-
логий ФМБА» (Моск. обл., Россия). Животных 
содержали в стандартных условиях вивария при 
свободном доступе к корму и воде при 12-часо-
вом световом режиме в соответствии с сани- 
тарно-эпидемиологическими правилами СП 
2.2.1.3218-14 «Санитарно-эпидемиологические 
требования к устройству, оборудованию и содер-
жанию экспериментально-биологических кли-
ник (вивариев)» от 29 августа 2014 г. № 51 и При-
казом Минздрава РФ №199н от 1 апреля 2016 г. 
«Об утверждении правил надлежащей лаборатор-
ной практики» и  Директивой 2010/63/EU Евро-
пейского Парламента и Совета Европейского 
Союза от 22 сентября 2010 г по охране животных, 
используемых в научных целях. Проведение экс-
периментов одобрено Комиссией по биомеди-
цинской этике ФГБНУ «НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова».

ФВС вызывали пренатальным введением 
ВПК (Sigma-Aldrich, США) однократно внутри-
брюшинно в дозе 500 мг/кг на 12,5-е сут беремен-
ности самкам крыс линии Вистар [15, 16]. Самкам 
крыс контрольной группы вводили физиологиче-
ский раствор в эквивалентном объеме (0,2 мл на 
100 г веса животного). Новорожденных крысят 

(43  особи: 25 – контрольных и 18 – крысят 
с ФВС) отлучали от самок на 21-е сут жизни, рас-
саживая по половому признаку по 4–5 животных 
в клетку Т/3С (43,5х27,5х15,5 см). Поведенческое 
тестирование крыс проводили с 35-х по 43-и сут 
жизни, что соответствовало среднему пубертатно-
му периоду, который характеризуется повышен-
ной тревожностью и ростом числа социальных 
игровых контактов [17, 18]. 

Для оценки нарушений в социальной сфере 
на 35-е сут постнатального развития крыс прово-
дили тест «Социальное взаимодействие» 
[15,  16,  19], установка для которого представляет 
собой плексиглазовую камеру высотой, длиной и 
шириной 40х72х40 см, поделенную на равные от-
секи перегородками с гильотинными дверями. Те-
стируемое животное помещали в центральный от-
сек, а в крайние отсеки ставили металлические 
сетчатые цилиндры, в одном из которых находи-
лось незнакомое животное («социальный объект») 
того же возраста и пола, что и тестируемое, а дру-
гой был пустым («несоциальный объект»). Оцени-
вали предпочтение социального объекта несоци-
альному по продолжительности нахождения 
животного в отсеках, числу заходов в них, а также 
числу контактных подходов к цилиндру с соци-
альным объектом (расстояние менее 2 см) и дли-
тельности нахождения рядом с ним за 10 мин на-
блюдения. По полученным данным вычисляли 
коэффициент предпочтения социального объекта 
(отношение продолжительности нахождения кры-
сы в отсеке с социальным объектом к сумме вре-
мени, проведенного в обоих отсеках).

Ориентировочно-исследовательское поведе-
ние и тревожность у крыс с ФВС изучали на  
36-е сут их постнатального развития в тесте «От-
крытое поле» (ОП) (TS0501-R, «НПК Открытая 
Наука», Россия), регистрируя на протяжении  
3 мин в условиях обычной освещенности показа-
тели горизонтальной (перемещение по перифе-
рии, прецентральной и центральной части поля) 
и  вертикальной двигательной активности, число 
заглядываний в норки и актов груминга [20]. 
По  отношению суммы показателей горизонталь-
ной активности в центральном и прецентральном 
секторах поля к общей сумме показателей гори-
зонтальной двигательной активности вычисляли 
индекс тревожности у крыс. 

Оценку пространственной рабочей памяти 
у крыс с ФВС проводили на 38-е сут постнатально-
го развития в установке «Y-лабиринт» (TS1301-R, 
«НПК Открытая Наука», Россия). За 24 ч до опыта 
вход в один из рукавов лабиринта закрывали, кры-
су помещали в один из рукавов («домашний») 
и в течение 5 мин позволяли животному свободно 
исследовать этот и другой («альтернативный») от-
крытые рукава. Через 24 ч крысу сажали в центр 
лабиринта с 3 доступными для исследования рука-
вами и на протяжении 5  мин регистрировали ко-
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личество посещений животным каждого из рука-
вов («новый», «домашний» и «альтернативный») 
и время пребывания в них [21]. 

Оценку тревожности у крыс с ФВС проводили 
на 40-е сут их постнатального развития в установ-
ке «Темно-светлая камера» (ТСК) (TS0702-R, 
НПК «Открытая Наука», Россия), моделирующей 
конфликт между ориентировочно-исследователь-
ской мотивацией, направленной на ознакомление 
со всей камерой, и норковым рефлексом – убега-
нием в предпочитаемый темный отсек [20]. Время 
наблюдения составляло 5 мин.

Моторную активность и координацию движе-
ний крыс с ФВС оценивали на 35-39-е и 43-и сут 
их постнатального развития в тесте «Вращающий-
ся стержень» на аппарате Rat Rota-Rod (Ugo 
Basile, Италия): барабан 6 см в диаметре, разде-
ленный на 4 одинаковые части пятью дисками 
и  вращающийся с нарастающим ускорением от 
5 до 54 оборотов в минуту. 

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью программы «STATISTICA 10.0». Нор-
мальность распределения проверяли с помощью 
критерия Шапиро-Уилка с последующей оценкой 
равенства дисперсий по критерию Левена. Так как 
в экспериментальных группах либо отсутствовало 
нормальное распределение, либо не соблюдалось 
межгрупповое равенство дисперсий, дальнейшую 
обработку проводили с помощью метода непараме-
трической статистики Манна-Уитни. Для опреде-
ления статистической значимости различий по-
вторных измерений в группе использовали парный 
критерий Вилкоксона. Результаты в таблицах пред-
ставлены как среднее ± ошибка среднего. Различия 
между группами считали значимыми при p < 0,05. 

Результаты и обсуждение

Соль ВПК, введенная в дозе 500 мг/кг самкам 
крыс линии Вистар, вызывала нарушение разви-
тия позвоночника у потомства, что выражалось 
в 100% наличии искривленного хвоста, как у сам-
цов, так и у самок крыс.

В тесте «Социальное взаимодействие» самцы 
крыс контрольной группы предпочитали отсек 
с социальным объектом, проводя в нём в 2,3 раза 
(p<0,05) больше времени, чем в отсеке с несоци-
альным объектом. В то же время продолжитель-
ность нахождения самцов крыс с ФВС в разных по 
социальной значимости отсеках не отличалась 
(рис. 1). При этом на обследование социального 
объекта крысы-самцы с ФВС затрачивали столько 
же времени, что на обследование несоциального, 
тогда как самцы контрольной группы – в 2,13 раза 
(p < 0,05) больше (рис. 1).

Поведение контрольных самок крыс линии 
Вистар в тесте «Социальное взаимодействие» не 
отличалось от поведения самцов контрольной 
группы. Самки контрольной группы также пред-
почитали социальный объект, проводя в отсеке 
с  ним в 3,0 раза (p  <  0,05) больше времени 
и в 3,9 раза (p < 0,05) дольше обследуя его по срав-
нению с аналогичными параметрами, регистриру-
емыми в отсеке с несоциальным объектом.

Самки крыс с ФВС демонстрировали выра-
женное предпочтение несоциального объекта. 
Продолжительность нахождения в отсеке с соци-
альным объектом и длительность его обследова-
ния у самок крыс с ФВС была соответственно 
в 2,4 (p < 0,05) и в 3,3 раз (p < 0,05) меньше, чем 
у самок крыс контрольной группы (рис. 1).

Рис. 1. Продолжительность нахождения самцов и самок крыс с ФВС в отсеках с объектами и контакта с ними в тесте «Социаль-
ное взаимодействие». * – p < 0,05 по сравнению с группой «Контроль» соответствующего пола; # – p < 0,05 относительно пока-
зателей для несоциального объекта (внутригрупповой показатель, парный критерий Вилкоксона)

http://openscience.ru/index.php?page=articles&article=002
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Число заходов в отсеки со значимым и незна-
чимым социальными объектами, а также общая 
двигательная активность у животных всех групп 
статистически не различались.

Полученные данные о явном отсутствии пред-
почтения социального объекта у самцов и самок 
крыс с ФВС в тесте «Социальное взаимодействие» 
свидетельствуют об утрате общительности, что ха-
рактерно для РАС [15, 22, 23]. Отмеченные нару-
шения были более выражены у самок крыс с ФВС, 
что выразилось в уменьшении коэффициента 
предпочтения социального объекта на 60,0% 
(p  <  0,05) относительно соответствующего кон-
троля (рис. 2). 

Изучение ориентировочно-исследовательско-
го и двигательного поведения, а также уровня тре-
вожности у крыс с ФВС проводили в установке 
«ОП». У самцов крыс с ФВС на 36-е сут их пост-
натального развития выявлено статистически зна-
чимое снижение горизонтальной двигательной 
активности на 49,5% в центральном и на 36,0% 
в прецентральном секторах установки, а также на 
35,9% – вертикальной активности по сравнению 
с  соответствующими показателями контрольной 
группы (табл. 1). Индекс тревожности у самцов 
крыс с ФВС был в 1,6 раза (p < 0,05) ниже показа-
теля контрольной группы, что указывает на повы-

шение тревожности у животных (табл. 1). Полу-
ченные результаты подтверждаются данными об 
уменьшении у крыс с ФВС двигательной активно-
сти в центральной части установки «ОП» при от-
сутствии выраженных изменений общего количе-
ства локомоций [16].

Отмеченное снижение двигательного и ори-
ентировочно-исследовательского поведения в те-
сте «ОП» у самцов крыс, подвергшихся воздей-
ствию ВПК, было еще более выраженным у самок. 
Так, горизонтальная активность самок крыс с экс-
периментальным РАС на периферии установки 
была статистически значимо меньше на 34,6%, 
число переходов в центральной и прецентральной 
зонах установки – на 75,0% и 68,2% соответствен-
но, а число вертикальных стоек – на 62,6% по 
сравнению с соответствующими показателями са-
мок крыс контрольной группы (табл. 1). Индекс 
тревожности у самок крыс с ФВС был в 2,0 раза 
(p<0,05) ниже, а число актов груминга в на 52,3% 
(p<0,05) выше по сравнению с соответствующим 
показателем контрольной группы (табл. 1).

Полученные результаты в условиях теста 
«ОП» указывают на снижение у крысят с ФВС 
двигательной и ориентировочно-исследователь-
ской активности при одновременном повышении 
тревожности, более выраженными у самок.

Рис. 2. Предпочтение социального объекта несоциальному самцами и самками крыс с ФВС в тесте «Социальное взаимодей-
ствие». * – p < 0,05 по сравнению с группой «Контроль» соответствующего пола

Таблица 1 

Поведение самцов и самок крыс с ФВС в тесте «Открытое поле» (среднее ± ошибка среднего)

Группа
Двигательная активность, ед.

Норки, ед. Груминг, ед.
Индекс 

тревожности, 
%

горизонтальная
вертикальная

периферия 2/3 поля центр
Контроль (самцы), n = 15 52,2±4,1 11,7±1,6 2,7±0,6 13,1±1,0 6,5±0,8 2,3±0,5 21,7±2,5

ФВС (самцы), n = 10 40,8±7,3 5,9±2,2* 1,0±0,5* 8,4±1,0* 3,8±1,9 3,0±0,9 13,6±2,9*

Контроль (самки), n = 10 65,7±5,5 10,7±1,0 1,6±0,3 15,5±1,5 9,5±1,2 2,1±0,5 16,4±2,0

ФВС (самки), n = 8 43,0±1,5* 3,4±1,2* 0,4±0,4* 5,8±0,9* 5,8±1,8 4,4±1,0* 8,0±2,6*

* – p < 0,05 по сравнению с группой «Контроль» соответствующего пола
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ВПК, введенная пренатально, вызывала нару-
шение характерной формы поведения грызунов, 
в  основе которой лежит исследовательская моти-
вация и способность выбирать для посещения ра-
нее не исследованное пространство. Так, в тесте 
«Y-лабиринт» крысы-самцы с ФВС оказывали вы-
раженное предпочтение ранее обследованным 
«домашнему» и «альтернативному» рукавам. Доля 
времени, проведенного в «новом» рукаве, у крыс-
самцов с ФВС была на 25,7% статистически зна-
чимо меньше показателя контрольной группы 
(табл. 2). Тогда как у самок крыс с ФВС доля вре-
мени, проводимая ими в «новом» рукаве, не отли-
чалась от показателя самок крыс контрольной 
группы. Кроме того, у животных обоих полов 
с ФВС наблюдалось гиперактивное поведение, ре-
гистрируемое по увеличению общего числа пере-
ходов в 1,62 раза (p < 0,05) у самцов и в 1,95 раза 
(p < 0,05) у самок крыс по сравнению с аналогич-
ным показателем соответствующего контроля 
(табл. 2). 

Таким образом, у крыс с ФВС отмечались на-
рушение пространственного исследовательского 
поведения, что было более характерно для самцов, 
и гиперактивность, что согласуется с данными 
о  свойственной животным с РАС стресс-
индуцированной стереотипии и снижении двига-
тельной активности в новой незнакомой ситуации 
и повышении локомоторной активности в знако-
мой, ранее исследованной обстановке [19, 24].

В тесте «ТСК» контрольные животные разных 
полов демонстрировали разное поведение. Так, 

самки крыс линии Вистар проявляли меньшую 
тревожность и большую ориентировочно-иссле-
довательскую активность по сравнению с самца-
ми: длительность их нахождения в светлом отсеке 
была в 2,1 раза (p < 0,05) больше (табл. 3).

У самцов крыс с ФВС выявлены выраженные 
отклонения в поведении в тесте «ТСК» (табл. 3). 
Так, самцы крыс с ФВС в 1,7 раз (p < 0,05) больше 
времени проводили в светлом отсеке и статисти-
чески значимо меньше времени пребывали в тем-
ном отсеке по сравнению с контрольной группой 
самцов (табл. 3). Подобное поведение наблюда-
лось у крыс-самцов с ФВС и в других исследова-
ниях [19], где с 33-х до 40-х сут жизни у животных 
регистрировалась повышенная активность в ТСК.

Самки крыс с ФВС в тесте «ТСК» демонстри-
ровали повышенную тревожность, что проявля-
лось в уменьшении в 2,8 раза (p  <  0,05) времени 
нахождения в светлом отсеке и значимом предпо-
чтении темного отсека по сравнению с соответ-
ствующей контрольной группой (табл. 3). 

Проведенное с 35-х по 43-и сут постнатально-
го развития изучение моторной активности и ко-
ординации движений в тесте «Вращающийся 
стержень» не выявило различий между контроль-
ными группами самцов и самок крыс линии Ви-
стар (рис. 3). Крысы обоих полов с ФВС демон-
стрировали статистически значимое снижение 
моторной активности и координации движений 
по сравнению с соответствующими контрольны-
ми группами, однако более выраженным это нару-
шение было в группе самок крыс с ФВС (рис. 3).

Таблица 2

Поведение самцов и самок крыс с ФВС в тесте «Y-лабиринт» (среднее ± ошибка среднего)

Группа
Самцы Самки

Контроль, n = 15 ФВС, n = 10 Контроль, n = 10 ФВС, n = 8
Время нахождения в «домашнем» рукаве, с 47,0±9,4 91,0±10,4* 28,9±8,4 90,3±15,4*

Время нахождения в «альтернативном» рукаве, с 35,2±5,6 81,3±12,7* 33,6±9,7 56,4±9,7

Время нахождения в «новом» рукаве, с 55,5±7,1 74,8±6,5 109,1±33,2 115,0±27,9

Доля времени, в «новом» рукаве, % 41,3±3,5 30,7±3,1* 55,8±9,9 42,6±9,2

Число заходов в «домашний» рукав, ед. 2,9±0,4 4,7±0,6* 1,7±0,3 4,4±0,9*

Число заходов в «альтернативный» рукав, ед. 2,9±0,3 4,2±0,3* 2,0±0,4 3,6±0,6

Число заходов в «новый» рукав, ед. 2,5±0,3 4,5±0,4* 2,2±0,3 3,5±0,5

Общее число переходов, ед. 8,2±0,7 13,3±1,1* 5,9±0,8 11,5±1,9*

* – p<0,05 по сравнению с группой «Контроль» соответствующего пола

Таблица 3 

Поведение самцов и самок крыс с ФВС в тесте «Темно-светлая камера» (среднее ± ошибка среднего)

Группа
Самцы Самки

Контроль, n = 15 ФВС, n = 10 Контроль, n = 10 ФВС, n = 8
Время нахождения в светлом отсеке, с 40,3±7,2 69,7±9,3* 83,8±5,2# 30,5±18,6*

Время нахождения в темном отсеке, с 252,8±7,5 223,2±9,7* 206,8±9,0# 260,4±17,7*

Число выглядываний, ед. 7,1±0,8 7,7±1,1 9,6±1,6 7,8±1,8

Число выходов в светлый отсек, ед. 3,6±0,7 4,5±0,9 4,2±1,2 2,6±1,5

Число заходов в  темный отсек, ед. 4,7±0,7 5,2±1,0 4,8±1,2 3,5±1,4

Общее число переходов, ед. 8,3±1,4 9,7±1,8 9,0±2,3 6,1±1,5

* – p<0,05 по сравнению с группой «Контроль» соответствующего пола;
# – p<0,05 по сравнению с группой «Контроль» другого пола
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Проведенное исследование подтвердило нали-
чие нарушений, характерных для РАС, как у  сам-
цов, так и у самок крыс с ФВС, что выразилось 
в предпочтении несоциального объекта социально-
му в тесте «Социальное взаимодействие», наруше-
нии пространственно-исследовательского поведе-
ния и гиперактивности животных в ранее 
исследованной «знакомой» обстановке «Y-лаби-
ринта», снижении двигательной и ориентировоч-
но-исследовательской активности при одновре-
менном повышении тревожности в тесте «ОП» 
и двигательно-координационных нарушениях в те-
сте «Вращающийся стержень». Отмеченные нару-
шения были выраженными в большей степени 
у самок крыс с ФВС. Отличия в поведении самцов 
и самок крыс с ФВС наблюдались и в тесте «ТСК». 
Самцы крыс с ФВС демонстрировали извращение 
характерного для здоровых животных поведения, – 
избегания ярко освещенных незнакомых мест, 
предпочтения темной, закрытой «безопасной» 
зоны, – находясь длительно в светлом отсеке, тогда 

Рис. 3. Поведение самцов и самок крыс с ФВС в тесте «Вращающийся стержень».

 * – p<0,05 по сравнению с группой «Контроль» соответствующего пола

как самки крыс с ФВС проявляли повышенную 
тревожность, предпочитая темный отсек. 

Таким образом, результаты работы свидетель-
ствуют, что самцы и самки крыс линии Вистар 
в  равной мере подвержены токсическому воздей-
ствию ВПК, введенной пренатально и моделиру-
ющей состояние, сходное с РАС; при этом прояв-
ления патологии могут иметь разную степень 
выраженности или даже противоположный харак-
тер в зависимости от половой принадлежности, 
что необходимо учитывать при эксперименталь-
ном исследовании данных расстройств, а также их 
терапии.

Работа выполнена в рамках Государственного 
задания по теме № 0521-2019-0007. Эксперименты 
проведены с соблюдением этических норм работы 
с животными, установленными Комиссией по 
биоэтике ФГБНУ «НИИ фармакологии имени 
В.В. Закусова». Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.
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Sex-specific behavioral characteristics  
of rats with fetal valproate syndrome

I.G. Kapitsa*, Е.А. Ivanova, Т.А. Voronina 

Laboratory of Psychopharmacology, Zakusov Institute of Pharmacology, 
ul. Baltiyskaya 8, Moscow, 125315, Russia

*e-mail: ingakap73@mail.ru

Both male and female Wistar rats with experimental model of autism spectrum disorders induced 
by prenatal administration of valproate sodium at a dose of 500 mg/kg have behavioral 
abnormalities similar for people with these disorders, including abnormalities of social 
interaction, locomotor, orientation and exploratory behaviour, coordination of movement, 
spatial exploration behavior and hyperactivity in previously explored “familiar” environments. 
The severity of behavioral abnormalities in rats with fetal valproate syndrome exhibits sex 
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differences, which must be taken into account when conducting experimental studies on this 
model.

Keywords: autism spectrum disorders, sex differences, fetal valproate syndrome, social interaction, 
anxiety, Wistar rats
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