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Расстройство аутистического спектра (РАС) - нейронтогенетическое заболевание, ко-
торое является сейчас серьезной проблемой из-за растущей распространенности во всем
мире [2]. Несмотря на многочисленные исследования, этиология РАС остается неясной.
Одна из перспективных гипотез сейчас - дофаминовая гипотеза патогенеза РАС [1]. Со-
гласно этой гипотезе, нарушения во взаимодействиях между генами, ассоциированными с
РАС, и факторами окружающей среды ведут к дисфункциям в дофаминергической (ДА)
системе и, в итоге, к неправильной обработке вознаграждения и поведения, связанного с
мотивацией.

В данной работе мы в течение трех дней проводили обучение мышей линии BTBR с
аутистически-подобным поведением и мышей “нормальной” линии C57Bl/6 в тесте “Опе-
рантная стенка” в условиях домашней клетки с помощью установки PhenoMaster. С по-
мощью метода ОТ-ПЦР в реальном времени оценили уровень мРНК дофаминовых рецеп-
торов (Drd1, Drd2 ), ДА транспортера (Slc6a3 ), тирозингидроксилазы (Th), ферментов
метаболизма ДА (Maoa, Maob, Comt) в различных структурах мозга.

Обучение мышей двух линий не показало в первый, ознакомительный день различий в
заинтересованности животных по отношению к самой оперантной стенке и вознагражде-
нию. Однако, с усложнением задачи в последующие дни эксперимента, было показано, что
мыши линии BTBR неспособны усваивать учебные задачи и переключаться между ними,
что выразилось в существенном снижении количества получаемого пищевого вознаграж-
дения. На молекулярном уровне показано, что у мышей линии BTBR, не подвергавшихся
обучению, уровень мРНК генов Drd1 и Drd2 во фронтальной коре был выше, чем у ли-
нии C57Bl∖6, которые также не подвергались обучению. В среднем мозге опытной группы
BTBR показано снижение уровня мРНК Drd2, Maoa, Maob и Comt, по сравнению с соот-
ветствующей контрольной.

Таким образом, нами показано, что мыши линии BTBR с аутистически-подобным по-
ведением имеют выраженные нарушения в способности к ассоциативному обучению. При
этом наблюдаются выраженные изменения в экспрессии некоторых ключевых генов ДА
системы как на базовом уровне, так и в ответ на обучение.
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