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Аннотация. Анализ механизмов расстройства аутистического спектра (РАС) является актуальной задачей в 
связи с широкой и постоянно растущей распространенностью этого состояния. Исследование критических 
периодов нейроонтогенеза представляет интерес, поскольку манифестацию РАС нередко связывают с внут
риутробными нарушениями развития головного мозга. Одна из перспективных на сегодняшний день гипо
тез постулирует связь патогенеза РАС с дисфункцией нейротрансмиттерных и нейротрофических систем. 
В настоящей работе исследована экспрессия генов ключевых рецепторов дофамина (Drd1, Drd2), нейротро
фического фактора мозга (Bdnf ), его рецепторов (Ntrkb2, Ngfr) и опосредующего действие BDNF транскрип
ционного фактора Creb1, а также дофаминового нейротрофического фактора (Cdnf ) в периоды эмбриоге
неза (e14 и е18) и постнатального развития (р14, р28, р60) в гиппокампе и фронтальной коре мышей BTBR 
с аутистизмподобным поведением по сравнению с нейротипичной линией С57BL/6  J. У эмбрионов BTBR 
на 14й день пренатального развития в гиппокампе и во фронтальной коре установлено увеличение экс
прессии гена Ngfr, кодирующего рецептор p75NTR, трансдукция сигнала которого в эмбриогенезе приводит 
к активации апоптоза. Снижение экспрессии генов Cdnf, Bdnf и его рецептора Ntrkb2, а также дофаминовых 
рецепторов (Drd1, Drd2) у мышей BTBR обнаружено в постнатальный период преимущественно во фронталь
ной коре, при этом в гиппокампе у половозрелых особей (р60) зафиксировано падение уровня лишь мРНК 
Drd2. Полученные результаты позволяют предположить, что снижение в постнатальном периоде экспрессии 
генов Cdnf, Bdnf и Ntrkb2, а также дофаминовых рецепторов во фронтальной коре может приводить к суще
ственным изменениям, характерным для РАС, как морфологии нейронов, так и дофаминовой нейротранс
миссии в корковых структурах мозга. Вместе с тем установленный рост экспрессии p75NTR в критический 
для развития гиппокампа и фронтальной коры 14й день эмбриогенеза, возможно, является ключевым для 
формирования раннего аутизма.
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Expression of dopamine receptors and elements of BDNF and CDNF 
during critical periods of ontogenesis in the brain of BTBR mice

Abstract. Analysis of the mechanisms underlying autism spectrum disorder (ASD) is an urgent task due to the ever
increasing prevalence of this condition. The study of critical periods of neuroontogenesis is of interest, since the 
manifestation of ASD is often associated with prenatal disorders of the brain development. One of the currently 
promising hypotheses postulates a connection between the pathogenesis of ASD and the dysfunction of neu
rotransmitters and neurotrophins. In this study, we investigated the expression of key dopamine receptors (Drd1, 
Drd2), brainderived neurotrophic factor (Bdnf ), its receptors (Ntrkb2, Ngfr) and the transcription factor Creb1 that 
mediates BDNF action, as well as cerebral dopamine neurotrophic factor (Cdnf ) during the critical periods of embryo
genesis (e14 and e18) and postnatal development (p14, p28, p60) in the hippocampus and frontal cortex of BTBR 
mice with autismlike behavior compared to the neurotypical C57BL/6 J strain. In BTBR embryos, on the 14th day of 
prenatal development, an increase in the expression of the Ngfr gene encoding the p75NTR receptor, which may lead 
to the activation of apoptosis, was found in the hippocampus and frontal cortex. A decrease in the expression of Cdnf, 
Bdnf and its receptor Ntrkb2, as well as dopamine receptors (Drd1, Drd2) was detected in BTBR mice in the postnatal 
period of ontogenesis mainly in the frontal cortex, while in the hippocampus of mature mice (p60), only a decrease 
in the Drd2 mRNA level was revealed. The obtained results suggest that the decrease in the expression levels of CDNF, 
BDNFTrkB and dopamine receptors in the frontal cortex in the postnatal period can lead to significant changes in 
both the morphology of neurons and dopamine neurotransmission in cortical brain structures. At the same time, the 
increase in p75NTR receptor gene expression observed on the 14th day of embryogenesis, crucial for hippocampus 
and frontal cortex development, may have direct relevance to the manifestation of early autism.
Key words: autism; BTBR and С57BL/6 J mice; BDNF; CDNF; dopamine receptors; ontogenesis; hippocampus; frontal 
cortex.
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Введение
Впервые описанный еще в 1943 г. (Kanner, 1943) аутизм 
(ныне – расстройство аутистического спектра, РАС) – груп-
па состояний, вызванных нарушениями пренатального и 
раннего постнатального нейроонтогенеза, сохраняется у 
человека на протяжении жизни. Расстройство аутистиче - 
ского спектра характеризуется стойким снижением спо-
собности инициировать и поддерживать социальные взаи-
модействия и коммуникацию, а также рядом ограничен-
ных и повторяющихся негибких паттернов по ведения. 
Данные Центра по контролю и профилакти ке заболеваний 
США показывают неуклонное повышение числа детей с 
диагнозом РАС: за 2023 г. один ребенок из 36, тогда как в 
2010 г. встречаемость РАС составляла 1 %. Вместе с тем, 
согласно данным как Всемирной организа ции здравоохра-
нения (ВОЗ), так и Минздрава России (Письмо Минздрава 
России от 08.05.2013 № 15-3/10/1-2140), распространен-
ность РАС составляет около 1 % детской популяции. 

В настоящее время нет единой концепции патогенеза 
РАС, тем не менее большинство гипотез связывает разви-
тие этого состояния с ранними нейроонтогенетическими 
нарушениями, приводящими к искажениям функций пси-
хики (Hashem et al., 2020). В связи с этим особое внимание 
при исследовании механизмов возникновения РАС уде-
ляется раннему внутриутробному развитию мозга (Cour-
chesne et al., 2020). Исследования с применением индуци-
рованных стволовых клеток, полученных от людей с РАС, 
подтвердили пренатальное происхождение рас стройства 
(Adhya et al., 2021). Установлены высокая скорость про-
лиферации клеток, снижение степени дифференцировки 
и созревания ГАМК-ергических интернейронов (Mariani 
et al., 2015). Аномальная пролиферация и избыточный 
пренатальный нейрогенез у людей с РАС, очевидно, объяс-
няют дан ные об увеличении числа как корковых нейронов 
(Cour chesne et al., 2011), так и в целом массы мозга (Sacco 
et al., 2015). Кроме того, пик экспрессии большинства 

предполагаемых генов риска развития РАС происходит 
именно в пренатальный период (Satterstrom et al., 2020) и 
установлен в ряде областей мозга, включая корковые зоны 
и гиппокамп (Krishnan et al., 2016; Courchesne et al., 2019). 
Одна из морфологических особенностей РАС – сниже-
ние объема, а иногда и полная агенезия мозолистого тела 
(Frazier, Hardan, 2009). Вместе с тем изменение объема 
мозолистого тела, очевидно, является следствием внутри-
утробных нарушений развития, поскольку у млекопитаю-
щих его формирование приходится на последнюю стадию 
эмбриогенеза (Richards et al., 2004). 

Нейротрансмиттер дофамин (ДА) участвует в моду-
ляции процессов обучения, вознаграждения и эмоцио-
нального контроля, проявление которых нарушается при 
аутизме (Hashem et al., 2020). У людей с РАС отмечается 
ряд полиморфизмов в генах, кодирующих ДА-транспортер 
(DiCarlo et al., 2019), ферменты метаболизма ДА (Yoo et 
al., 2013) и ДА-рецепторы (Hettinger et al., 2008; Staal et al., 
2015). Кроме того, ДА-нейроны, полученные из плюрипо-
тентных стволовых клеток пациентов, страдающих аутиз-
мом, характеризуются морфологическими изменениями и 
нарушениями в Ca2+ трансдукции (Nguyen et al., 2018). На 
основе этих данных предположена связь патогенеза РАС 
с дисфункцией ДА-системы мозга (Pavăl, 2017).

Нейротрофические факторы привлекают особое внима-
ние, поскольку они играют ключевую роль в регуляции 
роста и развития нейронов, а также в контроле нейропла-
стичности (Popova, Naumenko, 2019). Нейротрофический 
фактор мозга (BDNF) – один из наиболее изученных ней-
ротрофинов, который контролирует синаптогенез, запу-
скает долговременную потенциацию и принимает участие 
в формировании памяти (Castrén, Antila, 2017). Показана 
связь между пониженным уровнем BDNF в крови у ново-
рожденных и увеличенным риском развития РАС (Liu et 
al., 2021). В то же время посмертные исследования мозга 
у детей с РАС установили увеличение числа префронталь-
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ных нейронов, что может быть следствием нарушения 
активности BDNF-системы и приводить к избытку обра-
зования аксональных связей (Anghelescu, Dettling, 2012).  
Дофаминовый нейротрофический фактор мозга (CDNF), 
впервые описанный в 2007 г., – неконвенциональный 
фактор роста, который локализован преимущественно в 
полосатом теле, черной субстанции, гиппокампе, коре и 
мозжечке (Lindholm et al., 2007, 2008). В настоящее время 
CDNF проходит клинические испытания в качестве ле-
карства от болезни Паркинсона (Lindholm, Saarma, 2022), 
поскольку он способен замедлять дегенерацию ДА-ней-
ронов (Vou tilainen et al., 2011). Вместе с тем взаимосвязь 
нейротрофинов и ДА-системы на разных этапах онтогене-
за в контексте развития аутизма практически не изучена. 

Целью исследования стало выявление роли ДА-системы 
и нейротрофических факторов в развитии аутизма путем 
анализа паттернов экспрессии дофаминовых рецепторов 
(Drd1, Drd2) и Cdnf, а также Bdnf, его рецепторов (Ntrkb2, 
Ngfr) и транскрипционного фактора Creb1, участвующе-
го в реализации эффектов BDNF, в структурах мозга мы-
шей линии BTBR, являющихся моделью аутизма, по срав-
нению с нейротипичными мышами линии C57BL/6 J в 
различные периоды онтогенеза.

Материалы и методы
Экспериментальные животные. Линия мышей BTBR – 
признанная идиопатическая модель аутизма (Crawley, 
2023), поскольку характеризуется сниженным уровнем 
социального взаимодействия, а также стереотипностью 
поведения (Bolivar et al., 2007; McFarlane et al., 2008). 
Эксперименты проводили на самцах мышей, свободных 
от видоспецифических патогенов (SPF), инбредных ли-
ний BTBR T+tf/J (BTBR) и С57BL/6 J с использованием 
оборудования ЦКП «Центр генетических ресурсов лабо-
раторных животных» ФИЦ ИЦиГ СО РАН, поддержан-
ного Минобрнауки России (уникальный идентификатор 
проекта RFMEFI62119X0023). Животных содержали в 
стандартных условиях при искусственном 14-часовом 
освещении, постоянных влажности (60 %) и температу-
ре (+23 °С) и свободном доступе к сбалансированному 
корму и воде. Все исследования с участием животных 
были одобрены Комиссией по биоэтике ИЦиГ СО РАН и 
соответствовали этическим стандартам, утвержденным 
правовыми актами РФ (Приложение к Приказу Министер-
ства здравоохранения РФ № 267 от 19.06.2003), а также 
международным рекомендациям по работе с животными.

Дизайн эксперимента. При аутизме нарушаются регу-
лируемая гиппокампом функция консолидации памяти, а 
также исполнительная функция и социальное поведение, 
за осуществление которых ответственна главным образом 
фронтальная кора. Кроме того, на посмертных срезах го-
ловного мозга у людей с РАС обнаружены уменьшенный 
размер клеток и повышенная плотность их как в гиппо-
кампе, так и во фронтальной коре (Kemper, Bauman, 1998; 
Courchesne et al., 2011). Исходя из этого исследование 
данных структур мозга в контексте механизмов манифе-
стации РАС представляло особый интерес. 

Одна из самых изменчивых структур при патогенезе 
РАС – гиппокамп, формирование которого начинается на 
14-й день эмбриогенеза (Mangale et al., 2008), при этом на 

18-й день пренатального развития он уже сформирован 
(Loones et al., 2000). Кроме того, к 17-му дню эмбриогенеза 
окончательно формируется мозолистое тело (Richards et 
al., 2004), агенезия которого регистрируется как у линии 
мышей BTBR (Bohlen et al., 2012), так и часто у людей 
с РАС (Frazier, Hardan, 2009). Один из критериев РАС – 
нарушения функционирования сенсорных систем вслед-
ствие повышенной или пониженной чувствительности к 
стимулам (DSM-5, МКБ-11). Поскольку у грызунов глаза 
открываются на 12–13-й день и их сенсорное восприятие 
становится полноценным (Rochefort et al., 2009), пред-
ставляло интерес исследовать группу мышей в возрасте 
14 дней. Ювенильный период – важный постнатальный 
этап развития при исследовании аутизм-подобного пове-
дения, так как у мышей линии BTBR низкий уровень со-
циального взаимодействия проявляется уже на 28-й день 
после рождения (McFarlane et al., 2008). Таким образом, 
были выбраны следующие периоды онтогенеза: 14-й и 
18-й день эмбриогенеза, а также 14, 28 и 60-й (достижение 
половозрелости) дни постнатального развития. 

Самцов (p14, p28, р60), а также эмбрионов на 14-й 
или 18-й день пренатального развития линий BTBR и 
С57BL/6 J выводили из эксперимента методом декапита-
ции, а их гиппокамп и префронтальную кору извлекали 
на льду, замораживали в жидком азоте и хранили при 
–80 °С. Для групп e14 и e18 также проводили  биопсию 
части хвоста для последующего генотипирования Y-хро-
мосомы (Sry). Половую принадлежность мышей р14 и 
старше определяли по первичным половым признакам 
при вскрытии. Количество особей в экспериментальной 
группе определенного дня онтогенеза (e14, e18, p14, p28, 
p60) составляло 10 для каждой линии.

Получение эмбрионов и определение их половой 
принадлежности. Для получения эмбрионов в усло-
вии in vivo половозрелых самок мышей линий BTBR и 
С57BL/6 J, находящихся в стадии эструса, которую опре-
деляли с помощью анализа влагалищных мазков, ссажи-
вали на ночь с самцами соответствующих линий. День 
обнаружения сперматозоидов во влагалищном мазке счи- 
 тали первым днем беременности. Для генотипирования 
Y-хромосомы (Sry) геномную ДНК выделяли из хвосто-
вой ткани эмбрионов: помещали на два часа при 50 °С в 
лизирующий раствор, содержащий протеазу К, с после-
дующей экстракцией в насыщенном солевом растворе в 
соответствии с ранее описанным протоколом (Aljanabi, 
Martinez, 1997). Образцы ДНК были амплифицированы 
с праймерами (см. таблицу) (Wambach et al., 2014), после 
чего продукты ПЦР разделяли электрофорезом в 2 % ага-
розном геле и визуализировали с помощью окрашивания 
бромистым этидием. В работе использовали эмбрионы с 
наличием Y-хромосомы.

ОТ-ПЦР. Выделение общей РНК. Общая РНК была 
выделена с применением TRIzol Reagent (Life Technolo-
gies, США) в соответствии с инструкцией производите-
ля. Полученную РНК разводили водой до концентрации 
0.125 мкг/мкл и хранили при –70 °С. Присутствие при-
месей геномной ДНК в препаратах РНК определяли в 
соответствии с протоколом, описанным ранее (Kulikov 
et al., 2005; Naumenko, Kulikov, 2006; Naumenko et al.,  
2008). 
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Обратная транскрипция и полимеразная цепная реак-
ция. Обратную транскрипцию и количественную ПЦР в 
реальном времени проводили согласно протоколу, опи-
санному в деталях ранее (Kulikov et al., 2005; Naumenko, 
Kulikov, 2006; Naumenko et al., 2008). Использовали два 
типа стандартов: внешний и внутренний. Внутренний 
стандарт (мРНК Polr2a) применяли для контроля обрат-
ной транскрипции в качестве основы для расчета уровня 
мРНК исследуемых генов. Внешним стандартом служи-
ла ДНК мыши известной концентрации, что позволяло 
контролировать ПЦР и определять число копий мРНК 
исследуемых генов и Polr2a в образцах (Kulikov et al., 
2005; Naumenko, Kulikov, 2006; Naumenko et al., 2008). 
Праймеры, используемые для амплификации кДНК ис-
следуемых генов (см. таблицу), разработаны на основе 
последовательностей, опубликованных в базе данных En-
sembl database, и синтезированы в компании « БИОССЕТ»  
(Россия).

Статистический анализ. Данные представлены в 
виде среднего значения ± ошибка среднего (m ± SEM). Для 
парного сравнения средних между линиями мышей опре-
деленного дня развития применялся критерий Стьюден-
та для независимых выборок. Достоверными считались 
различия при критерии значимости p < 0.05. Нормаль-
ность распределения проверялась с помощью критериев 
Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка. Критерий Дик-
сона использовали для выявления и исключения крайних 
отклонений из анализа.

Результаты 
У мышей линии BTBR в гиппокампе зафиксировано до-
стоверное увеличение уровня мРНК гена Drd1 лишь на 
14-й день постнатального развития по сравнению с линией 
С57BL/6 J, тогда как во фронтальной коре обнаружено, 
напротив, снижение на 28-й день постнатального периода 
(рис. 1, а). В то же время для половозрелых особей (р60) 

как в гиппокампе, так и во фронтальной коре не было за-
фиксировано межлинейных различий в уровне экспрессии 
гена Drd1, который в гиппокампе существенно снижался 
по сравнению с другими этапами постнатального развития 
(р14, р28) до значений внутриутробного периода (е18). 

Нуклеотидные последовательности праймеров и их характеристики

Ген Нуклеотидная последовательность Тотж, °C Длина продукта ПЦР, п. н.

rPol2 F 5’tgtgacaactccatacaatgc3’ 
R 5’ctctcttagtgaatttgcgtact3’

60 194

Cdnf F 5’cggtggacctgtggaagatg3’ 
R 5’acatatttgggggccagctc3’

60 130

Bdnf F 5’tagcaaaaagagaattggctg3’ 
R 5’tttcaggtcatggatatgtcc3’

59 255

Ntrk2 F 5’cattcactgtgagaggcaacc3’ 
R 5’atcagggtgtagtctccgttatt3’

63 175

Ngfr F 5’acaacacccagcacccagga3’ 
R 5’cacaaccacagcagccaaga3’

62 171

Creb1 F 5’gctggctaacaatggtacggat3’ 
R 5’tggttgctgggcactagaat3’

64 140

Drd1 F 5’ggaaaccctgtcgaatgctctc3’ 
R 5’ccagccaaaccacacaaatacatcg3’

59 222

Drd2 F 5’tccgccacttcttgacatacattg3’ 
R 5’cccatccacagcctcctctaag3’

64 203

Sry F 5’ttgtctagagagcatggagggccatgtcaa3’ 
R 5’ccactcctctgtgacactttagccctccga3’

64 268

5

4

3

2

1

0

8

6

4

2

0

6

5

4

3

2

1

0

16

12

8

4

0

Гиппокамп

C57BL/6 J
BTBR

e14 e14e18 e18p14 p14p28 p28p60 p60

Пре/пос тната льный день

Drd1

Drd2

а

б

Фронтальная кора

&

&

&&&

&&
&&

&&&

Ур
ов

ен
ь 

м
РН

К
Ур

ов
ен

ь 
м

РН
К

Рис. 1. Уровень мРНК генов Drd1 (а) и Drd2 (б ) в гиппокампе и во 
фронтальной коре у мышей линий С57BL/6 J и BTBR в различные пе
риоды пре и постнатального развития.
Здесь и на рис. 2–4: экспрессия гена представлена как число копий кДНК 
соответствующего гена на 100 копий кДНК Polr2a. n = 8–10. 
Достоверность различий: & p < 0.05; && p < 0.01; &&& p < 0.001 – межлинейное 
сравнение в пределах определенного дня развития.
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Установлено увеличение уровня мРНК гена Drd2 во 
фронтальной коре у эмбрионов линии BTBR на 14-й день 
пренатального развития, которое нивелировалось на 18-й 
день эмбриогенеза (см. рис. 1, б). Вместе с тем у мышей 
BTBR во фронтальной коре зафиксировано увеличение 
уровня экспрессии гена Drd2 на 14-й день постнатального 
развития, при этом при достижении половой зрелости 
(р60) достоверных отличий не обнаружено. Между тем в 
гиппокампе межлинейные различия в уровне мРНК гена 
Drd2 были установлены лишь у половозрелых мышей: у 
линии BTBR зафиксировано снижение, по сравнению с 
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Рис. 2. Уровень мРНК гена, кодирующего транскрипционный фактор 
CREсвязывающего белка (Creb1), в гиппокампе и во фронтальной 
коре у мышей линий С57BL/6 J и BTBR в различные периоды пре и 
постнатального развития.
Достоверность различий: & p < 0.05 – межлинейное сравнение в пределах 
определенного дня развития.
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Рис. 3. Уровень мРНК генов Bdnf (а) и Cdnf (б ) в гиппокампе и во фрон
тальной коре у мышей линий С57BL/6 J и BTBR в различные периоды 
пре и постнатального развития.
Достоверность различий: && p < 0.01; &&& p < 0.001 – межлинейное сравне
ние в пределах определенного дня развития.

группой С57Bl/6J, у которой наблюдалось резкое увеличе-
ние в уровне мРНК Drd2 после 28-го дня постнатального 
периода. 

Во фронтальной коре у линии BTBR зафиксировано 
увеличение уровня мРНК гена Creb1 на 14-й день эм-
бриогенеза, тогда как у мышей в возрасте 60 дней уста-
новлено, напротив, снижение (рис. 2). Данная динамика 
уровня экспрессии Creb1 у линии BTBR согласуется с 
изменениями в уровне мРНК гена Bdnf: на 14-й день 
эмбриогенеза – увеличение, на 60-й день постнатального 
развития – снижение (рис. 3, а). В то же время в гиппокам-
пе не выявлено межлинейных различий в экспрессии гена 
Creb1 в рассматриваемые периоды онтогенеза. Наряду с 
этим в гиппокампе и во фронтальной коре пик экспрес-
сии гена Creb1 приходился на 18-й день эмбриогенеза, 
при этом во фронтальной коре минимальное значение в 
уровне мРНК Creb1 – 14-й день постнатального периода  
(см. рис. 2).

У мышей линии BTBR во фронтальной коре в иссле-
дуемые периоды постнатального развития (р14, р28, р60) 
установлено снижение уровня мРНК транслируемого 
экзона гена Bdnf, тогда как в гиппокампе межлинейные 
различия установлены только на 28-й день постнаталь-
ного развития (см. рис. 3, а). Выявленные изменения в 
экспрессии Bdnf во фронтальной коре в постнатальный 
период у мышей линии BTBR согласуются с уменьшени-
ем в уровне мРНК гена Ntrkb2 (рис. 4, а), кодирующего 
 основной рецептор нейротрофина BDNF – тирозинкиназ-
ный рецептор B (TrkB). 

Рис. 4. Уровень мРНК генов Ntrkb2 (а) и Ngfr (б) в гиппокампе и во 
фронтальной коре у мышей линий С57BL/6 J и BTBR в различные пе
риоды пре и постнатального развития.
Достоверность различий: & p < 0.05; && p < 0.01; &&& p < 0.001 – межлинейное 
сравнение в пределах определенного дня развития.
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Сходным образом с изменениями в уровне мРНК гена 
Bdnf во фронтальной коре в постнатальный период у мы-
шей линии BTBR менялась динамика уровня экспрессии 
гена Cdnf: снижение уровня мРНК Cdnf на 14, 28, 60-й дни 
постнатального развития (см. рис. 3, б). Вместе с тем в 
гиппокампе не было установлено межлинейных различий 
в уровне экспрессии гена Cdnf в периоды как внутриутроб-
ного, так и постнатального развития (см. рис. 3, б), при 
этом вне зависимости от линии резкий рост в экспрессии 
генов Cdnf, Bdnf и Ntrkb2 наблюдался после 28-го дня 
постнатального развития. 

При анализе динамики уровня мРНК гена Ngfr, коди-
рующего рецептор p75NTR (рецептор предшественника 
BDNF: proBDNF), зафиксировано его увеличение на 14-й 
день эмбриогенеза у линии BTBR как в гиппокампе, так 
и во фронтальной коре (см. рис. 4, б). Вместе с тем во 
фронтальной коре на 60-й день постнатального развития, 
при достижении половозрелости, у мышей BTBR уровень 
мРНК гена Ngfr достоверно снижался. Пик уровня экс-
прессии в исследуемых структурах мозга у линии BTBR 
наблюдался на 14-й день пренатального развития, тогда 
как у мышей линий С57BL/6 J – на 18-й день эмбриоге-
неза (см. рис. 4, б) на фоне увеличения мРНК гена Creb1 
(см. рис. 2).

Обсуждение
У людей, страдающих РАС, отмечаются изменения в 
морфологии нейронов (Minshew, Williams, 2007). В связи 
с этим анализ нейроторофинов является перспективной 
задачей для исследования механизмов возникновения 
аутизма. Как известно, белок BDNF синтезируется в виде 
предшественника (proBDNF), который затем расщепля-
ется до зрелой формы (mBDNF) (Lessmann et al., 2003). 
mBDNF ответственен за увеличение синаптической пла-
стичности, тогда как proBDNF, напротив, опосредует ее 
снижение (Koshimizu et al., 2009). proBDNF, уровень экс-
прессии которого повышен в пренатальный период (Yang 
et al., 2009), – ключевой нейротрофический фактор, ре-  
гулирующий развитие центральной нервной системы по-
средством влияния на нейрогенез (Koshimizu et al., 2009). 
Кроме того, увеличенный уровень proBDNF был установ-
лен на посмертных срезах веретенообразной извилины 
у людей с аутизмом (Garcia et al., 2012), что может быть 
причиной снижения как дифференцирования нейронов, 
так и образования на них дендритных шипиков (Teng et 
al., 2005). Действие BDNF опосредуется двумя рецепто-
рами, TrkB с тирозинкиназной активностью и p75NTR. 
Ранее было выдвинуто предложение рассмотреть p75NTR 
в качестве биомаркера РАС, поскольку в периферической 
крови было обнаружено повышение уровня его мРНК у 
людей, стра дающих аутизмом (Segura et al., 2015). 

В настоящей работе нами установлено, что на 14-й день 
эмбриогенеза у мышей линии BTBR в гиппокампе и во 
фронтальной коре, когда нейрогенез в этих структурах 
должен достигать максимума (Finlay, Darlington, 1995; 
Chen et al., 2017), уровень мРНК гена Ngfr, кодирующего 
рецептор p75NTR, повышен, причем к 18-му дню прена-
тального развития эти различия уже нивелируются. Не- 
 смотря на то что пути трансдукции сигнала p75NTR чрез-

вычайно разнообразны (Lu et al., 2005), известно о сти-
муляции клеточной смерти при связывании proBDNF с 
рецепторами p75NTR (Teng et al., 2005). Можно предпо-
ложить, что у мышей BTBR на 14-й день пренатального 
развития повышена апоптотическая активность в гиппо-
кампе и фронтальной коре на фоне нарушений синаптоге-
неза и снижения способности нейронов к формированию 
функциональных связей, что приводит к поведенческому 
дефициту, наблюдаемому при аутизме (Wei et al., 2014). 
С другой стороны, усиление апоптоза может приводить к 
агенезии мозолистого тела, фиксируемой у мышей BTBR 
(Bohlen et al., 2012), а также нередко у людей при аутизме 
(Frazier, Hardan, 2009). Вместе с тем пик уровня мРНК 
Ngfr у нейротипичной линии С57BL/6 J в гиппокампе и во 
фронтальной коре приходился на 18-й день эмбриогенеза, 
который затем резко снижался на фоне окончания нейро-
генеза в этих клеточных популяциях (Finlay, Darlington, 
1995; Chen et al., 2017). Обнаруженное во фронтальной 
коре увеличение уровня экспрессии рецептора p75NTR у 
мышей BTBR на 14-й день эмбриогенеза сопровождается 
ростом уровня мРНК транслируемого экзона Bdnf, его 
транскрипционного фак тора Creb1, а также гена Ntrkb2, 
кодирующего TrkB, рецептор mBDNF. По всей видимости, 
увеличение экспрессии BDNF-TrkB-системы является 
компенсаторным механизмом в ответ на предполагае-
мый рост апоптотической активности, опосредованной 
рецепторами p75NTR, поскольку BDNF при связывании с 
TrkB запускает синтез белков, рост и созревание нейронов 
(Fenner, 2012). В то же время в постнатальный период у 
мышей линии BTBR во фронтальной коре установлено 
снижение уровня экспрессии как Bdnf, так и его рецептора 
Ntrkb2 (TrkB) с 14-го дня после рождения и до половой 
зрелости, что мо жет указывать на падение нейропротек-
торных и нейротрофических свойств корковых структур 
мозга мышей и приводить к аутизм-подобному пове-
дению. В подтверждение этого ранее установлено, что 
сверхэкспрессия BDNF в гиппокампе снижает у мышей 
BTBR тревожность и стереотипное поведение, являю щие-
ся диагностическими критериями при РАС (Ilchibae va et 
al., 2023). 

На линии BTBR установлено, что нокдаун Cc2d1a/
Freud-1 в гиппокампе не повлиял на пространственную 
память и фосфорилирование транскрипционного фактора 
CREB (Belokopytova et al., 2022), хотя такой эффект был 
обнаружен на мышах линии C57BL/6 J (Kondaurova et al., 
2021). На основании этих данных было предположено на-
рушение функциональной активности транскрипционного 
факто ра CREB (стимулирующего экспрессию BDNF) у 
мышей BTBR, что может быть причиной установленных 
у них в настоящей работе нарушений BDNF-системы.

Расстройство аутистического спектра часто сопровож-
дается дисфункцией в работе некоторых нейротрансмит-
терных систем (Rodnyy et al., 2023), в частности отмече-
ны повышенный уровень серотонина (Pourhamzeh et al., 
2022), а также нарушения работы ДА-системы мозга, 
проявляющиеся в виде дисфункции как его метаболизма 
(Yoo et al., 2013), так и трансдукции сигнала (Staal et al., 
2015; DiCarlo et al., 2019). Нейротрансмиттер дофамин 
может оказывать влияние на клеточную пролиферацию и 
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дифференциацию клеток конечного мозга в эмбриональ-
ный период развития, при этом блокада ДА-рецептора 
1-типа (D1R) приводит к снижению скорости клеточного 
деления, тогда как стимуляция ДА-рецептора 2-го типа 
(D2R), напротив, – к его активации (Popolo et al., 2004). 
С другой стороны, трансдукция ДА-сигнала при актива-
ции D2R снижает миграцию ГАМК интернейронов ко-
нечного мозга (Crandall et al., 2007), что может приводить 
к нарушению процессов торможения в корковых зонах, 
которые отмечаются как у мышей линии BTBR (Cellot et 
al., 2016), так и зачастую у людей, страдающих аутизмом 
(Enticott et al., 2013). Эти данные хорошо согласуются с 
выявленным нами повышением экспрессии гена Drd2 во 
фронтальной коре и гиппокампе мышей BTBR на 14-й 
день пренатального развития, которое, вероятно, может 
способствовать нарушениям формирования и функцио-
нирования данных структур мозга. 

Имеется большое количество данных о  взаимосвязи 
BDNF- и ДА-систем. Например, BDNF предложен в каче-
стве перспективного агента в лечении болезни Паркин-
сона, учитывая его стимулирующее влияние как на высво-
бождение ДА (Neal et al., 2003), так и в целом трофический 
эффект на ДА-нейроны (Palasz et al., 2020) при активации 
экспрессии Bdnf (Küppers, Beyer, 2001). В связи с этим 
выявленные на 14-й день эмбриогенеза у линии BTBR 
однонаправленные изменения экспрессии как D2R, так и 
BDNF-TrkB согласуются с представлениями о взаимосвя-
зи дофаминовой и BDNF-систем. При этом зарегистри-
рованное снижение уровня мРНК Drd2 в гиппокампе у 
мышей BTBR половозрелого возраста на фоне отсутствия 
изменений в экспрессии генов нейротрофической систе-
мы, возможно, вследствие нарушения CREB-зависимо го 
эффекторного пути (Belokopytova et al., 2022), приводит 
к поведенческому дефициту памяти и обучения. Вместе с 
тем уровень экспрессии гена Drd1 не изменялся у линии 
BTBR в исследуемые периоды эмбриогенеза в гиппокампе 
и во фронтальной коре. В то же время постнатальные меж-
линейные различия в уровне мРНК гена Drd1 выявлены 
как в гиппокампе, так и во фронтальной коре. У мышей 
BTBR уровень экспрессии гена Drd1 в гиппокампе был 
повышен на 14-й день постнатального развития, тогда как 
во фронтальной коре, напротив, установлено снижение, 
но уже в ювенильный период (р28). Несмотря на то что 
при достижении половой зрелости (р60) не установлены 
межлинейные различия в уровне экспрессии Drd1 в ис-
следуемых структурах мозга, зафиксированные изменения 
уровня мРНК Drd1 в критические периоды после рожде-
ния могут быть предпосылками к нарушениям обучения и 
памяти, наблюдаемым у мышей BTBR уже в ювенильном 
возрасте (McFarlane et al., 2008). Поскольку обнаружен-
ное снижение уровня мРНК Drd1 во фронтальной коре 
мышей BTBR на 28-й день после рождения сопровожда-
лось падением экспрессии генов Bdnf и Ntrkb2 (TrkB), 
предполагается участие BDNF-TrkB-сигнала в регуляции 
экспрессии D1R. К тому же известно, что сверхэкспрессия 
Bdnf в гиппокампе мышей BTBR приводит к увеличению 
экспрессии гена Drd1 на фоне снижения тревожности и 
стереотипии (Ilchibaeva et al., 2023).

С регуляцией нейротрансмиссии ДА-системы также 
нередко связывают открытый сравнительно недавно не-

канонический нейротрофин CDNF, обладающий нейро-
протекторными свойствами при состояниях, связанных 
с дегенерацией ДА-нейронов (Voutilainen et al., 2011). 
На сегодняшний день отсутствуют какие-либо данные о 
роли CDNF в патогенезе РАС. Нами впервые обнаружено 
снижение уровня экспрессии гена Cdnf во фронтальной 
коре мышей BTBR с аутизм-подобным поведением на про-
тяжении всего исследованного периода постнатального 
развития, начиная с открытия глаз (р14) и закачивая насту-
плением половой зрелости (р60). Учитывая, что для CDNF 
характерно антиапоптотическое и нейротрофическое 
действие (Boћok et al., 2018), предполагается, что у мы-
шей BTBR во фронтальной коре по вы шен риск активации 
клеточной гибели и снижены ци топротективные свойства 
в постнатальный период развития, что может приводить 
в том числе к нарушениям ДА-нейротрансмиссии и ма-
нифестации аутизм-подобного поведения.

Заключение
Таким образом, в гиппокампе и во фронтальной коре 
мы шей BTBR, характеризующихся аутизм-подобным 
поведением, была показана существенная дисрегуляция 
паттернов экспрессии ключевых рецепторов ДА- систе мы 
мозга, Cdnf, Bdnf  и его рецепторов, а также транскрипци-
онного фактора CREB. Предположено, что обна руженные 
нарушения экспрессии исследуемых генов на 14-й день 
эмбриогенеза являются критическими для фор мирования 
аутизм-подобного фенотипа. Вместе с тем снижение 
экспрессии Cdnf, а также Bdnf и его рецептора Ntrkb2 во 
фронтальной коре в исследуемые периоды постнатального 
развития, по всей видимости, способствует критическому 
изменению морфологии ней ронов корковых структур 
мозга. В то же время установленное снижение экспрессии 
Drd2 в постнатальный период может быть связано с на-
рушениями обучения и памяти, наблюдаемыми у мышей 
линии BTBR.
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