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На селекционной линии крыс с маятникообразными движениями (МД) разрабатывается модель фо-
кальных приступов с автоматизмами. 90% животных линии МД в дефинитивном возрасте дают при-
падки на аудиогенный раздражитель. В отличие от линий Крушинского–Молодкиной и GEPR-9 (“ge-
netically epilepsy-prone rats”), в популяции которых наблюдаются генерализованные судороги, особи с
МД демонстрируют клонический каскад приступов – стереотипные прыжки, достигающие в высоту
0.5 м и со скоростью 1 прыжок в секунду. Линия МД является новой моделью эпилептиформных реак-
ций и практически не исследовалась в раннем онтогенезе. Для обнаружения продромальных призна-
ков эпилепсии поставлена цель исследовать поведенческие и гормонально-метаболические параметры
на модели МД в неонатальном периоде развития. Контролем служили крысы линии Вистар, которая
являлась исходной популяцией при селекции. В результате проведенного исследования к продромаль-
ным характеристикам линии МД мы отнесли такие параметры, как замедление роста локомоторной
активности и увеличения массы тела и семенников, затормаживание подъема уровня холестерина в
плазме крови на 10-й и 14-й день развития. Наряду с этим показан сдвиг пика циркулярных движений
у крыс МД. Выявлено повышенное проявление возбудимых реакций – вокализаций и пароксизмов.
Установлена фазное изменение содержания триглицеридов в крови. Данные корреляционного анализа
указывают, что у самцов линии Вистар (контрольная линия) уровень тестостерона в плазме крови достовер-
но отрицательно взаимосвязан с массой тела и семенников, и положительно – с уровнем три-глицеридов в
крови. В то же время такие же корреляции у крыс МД были недостоверными. Эти факты говорят о дестаби-
лизации развития морфофизиологических признаков у крыс линии МД по сравнению с контрольной ли-
нией крыс Вистар. Учитывая выявленные продромальные признаки в ходе усиления маятникообразного
гиперкинеза (замедление темпов развития, сдвиг фаз циркулярного движения, содержания триглицеридов
и изменение взаимосвязей коррелированных фенотипических признаков), линию крыс МД можно рас-
сматривать как модель для дальнейшего изучения биологической основы эпилептиформной патологии.
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ВВЕДЕНИЕ
В исследованиях на популяциях человека выяв-

лены признаки “повышенной готовности” нерв-
ной системы к эпилептическим расстройствам у
детей младенческого возраста. К таким признакам
относят моторные реакции с клоническими, тони-
ческими и миоклоническими приступами, диспла-
стические процессы, замедленное развитие двига-
тельных реакций, задержка набора в весе тела и ор-
ганов [1–3]; в качестве коморбидных проявлений
рассматривается дисбаланс метаболического обме-
на [4–6]. Все эти отклонения указывают на ранние
сдвиги в нейрогормональных и метаболических
процессах в организме и могут рассматриваться

как маркеры генетически обусловленных эпилеп-
тических расстройств в раннем развитии.

Фокальные моторные приступы с типичными
автоматизмами являются одной из форм эпилеп-
сии. Для изучения механизмов данного синдрома и
взаимосвязи с функционированием физиологиче-
ских систем используются модели лабораторных
животных. В.Г. Колпаковым были созданы две мо-
дели кататонического типа реагирования – линия
ГК (Генетическая Кататония) [7] и линия с маятни-
кообразными движениями (МД) [7–10]. По общей
фенотипической картине две эти линии отличаются
повышенным стрессорным ответом на внешние воз-
действия и ассоциированной с этим признаком по-
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ниженной рождаемостью потомства. Известное ан-
тагонистическое взаимодействие между надпочечни-
ками и гонадами в ходе селекции приводит к тому,
что стресс подавляет половую активность [11]. Меха-
низмы такого явления в раннем онтогенезе на линии
МД не изучены.

Для животных с МД характерны ритмичные
раскачивания головы и передней части тела при от-
сутствии локомоций (рис. 1).

Маятникообразные движения наблюдаются не
только у мышей и крыс, но и у кроликов-альбино-
сов и скорпионовых хомячков [цит. по 10, 12].
У крыс, селекционированных на увеличение ам-
плитуды маятникообразных движений (МД), по-
сле 40 поколения отбора стали развиваться аудио-
генные припадки в 80–90% случаев в отличие от ис-
ходной (контрольной) популяции Вистар, в которой
эпилептические приступы наблюдаются только у
25–30% животных [13]. На сегодняшний день по
нашим данным отмечено 10% припадков у несе-
лекционированных крыс Вистар и WAG (Wistar Al-
bino Glaxo) с МД при действии аудиогенного раздра-
жителя. Факты по изменению предрасположенности
к аудиогенным припадкам в разных поколениях се-
лекции указывают на важную роль наследственной
изменчивости при отборе по поведению [11]. В ли-
нии МД произошел сдвиг от кататонического типа
реагирования до эпилептиформного. Соответ-
ственно произошли и отклонения в уровнях ней-
ротрансмиттеров в мозге [13, 14]. В линии МД эти
отклонения оказались сходными с таковыми у
крыс Крушинского–Молодкиной и GEPR-9 (“ge-
netically epilepsy-prone rats”) [13]. В настоящее вре-
мя в пользу того, что в качестве модели фокальных
моторных приступов с типичными автоматизмами
можно рассматривать линейных крыс с МД, гово-
рят следующие факты. У животных этой линии на-
блюдаются 50% абортивных аудиогенных припад-
ков [13, 15], снижение уровня таурина в гиппокам-
пе [14], найдена положительная корреляция между
интенсивностью припадков и длительностью по-

стиктальной каталепсии в отличие от контрольной
линии Вистар [15]. Показано также, что в ходе от-
бора по усилению МД снизился вес тела у поло-
возрелых особей, а также уровень фертильности и
доля пропустовавших самок [15].

Перинатальный период онтогенеза является кри-
тическим для формирования нервной системы и раз-
вития постурально-моторных реакций. В классиче-
ских работах уделяется особое внимание становле-
нию двигательного поведения как пространственно-
временного процесса [16–18]. В двигательном пове-
дении исследователи выделяют составляющие его
компоненты, анализируют их появление, частоту и
выраженность. К ним относят движение головы, по-
вороты туловища, локомоции, стойки, груминг. Ос-
новываясь на подробном анализе двигательного
поведения, были выделены 4 критические точки в
неонатальном развитии. Это 1-й день – движения
головы и ползание, 7-й день – созревание кортико-
спинального тракта, 10-й день – становление на
4 лапах и хождение, 14-й день – открытие ушей и
глаз и формирование кругозора [16–18].

В неонатальный период происходит развитие
репродуктивной системы организма. Выяснение
физиологических механизмов преобразования ре-
продуктивной функции в результате поведенче-
ской селекции является ключевой проблемой, по-
скольку от успешного воспроизведения здорового
потомства зависят существование вида и его эволю-
ция. Сравнительный анализ морфологических и гор-
мональных признаков развития семенников в ран-
нем развитии позволяет установить отклонения у
крыс линии МД по сравнению с контрольной линией
Вистар, что может выявить предикторные особенно-
сти снижения фертильности у крыс эксперименталь-
ной линии. Тестостерон, который синтезируется в
клетках Лейдига семенников, влияет на развитие и
накопление костно-мышечной массы [19], регуля-
цию сперматогенеза и полового поведения [20] и
взаимодействует с такими липидами, как холесте-
рин и триглицериды [21, 22]. Липиды играют по-
лифункциональную роль в онтогенезе: являются
энергетическим резервом для развивающегося
организма, служат предшественниками биологи-
чески активных веществ, стабилизируют работу
мембран клеток, являются предшественниками в
синтезе кортикостероидных и половых гормонов.

Селекционируемая линия крыс МД с частотой
95% маятникообразного гиперкинеза является но-
вой линией. Животные этой линии в раннем онто-
генезе практически не исследовались. Целью на-
стоящей работы стали изучение развития мотор-
ных реакций, характеристика морфологической и
гормональной функции гонадной системы и ли-
пидного обмена в критических точках раннего онто-
генеза у крыс линии с МД. Дополнительно была по-
ставлена задача – провести сравнительный анализ
полученных данных с таковыми у крыс линии ГК,

Рис. 1. Схема маятникообразных движений у крыс.
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представляющих модель кататонического типа реаги-
рования. Такое сравнение позволит определить меха-
низмы возникновения эпилептиформных реакций у
крыс МД и выявить предикторные свойства эпилеп-
сии у крыс-маятников в дефинитивном возрасте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА
Экспериментальные животные: крысы линий

МД (n = 116) и Вистар (n = 126), всего n = 242. Жи-
вотные содержались в стандартных условиях вива-

рия ИЦиГ в свободном доступе к воде и корму. Все
экспериментальные процедуры выполнены с со-
блюдением всех норм, изложенных в директивах
Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) и Хель-
синкской декларации по защите позвоночных жи-
вотных, используемых для лабораторных целей.

Последовательность опытов:

I часть: тесты на активность моторных подси-
стем и щипковую каталепсию.

II часть: взятие крови, взвешивание тела и се-
менников, биохимический анализ.

Для получения потомства нужного возраста
проводили спаривание самцов и самок в линиях
МД и Вистар. На последней неделе беременности
самок отсаживали в индивидуальные клетки и день
родов обозначали как первый день жизни крысят.
Регистрировали количество детенышей в каждом
помете при рождении. Непосредственно перед де-
капитацией самцов взвешивали, после декапита-
ции собирали периферическую кровь, выделяли
семенники и взвешивали.

Тест на активность моторных подсистем [16–18]
Тестирование проводилось на открытой пло-

щадке размером 20 × 30 см с подогревом до +30–
35С; температура поддерживалась на уровне тем-
пературы гнезда с крысятами. Поведение снима-
лось на видео камеру Panasonic в течение 1 мин.
Крысенка брали за кожу дорсальной части шеи,
помещали на середину площадки хвостом к экспе-
риментатору. Регистрировали следующие парамет-
ры: число двигательных реакций головы, цирку-
лярных движений, “плавательных” движений, ло-
комоций, время иммобильности (сек). Каждый
детеныш тестировался не более 3 раз из 14 дней.

Тест на щипковую каталепсию [23]
Щипковая каталепсия тестировалась у 2-недель-

ных крысят путем приподнимания за кожу дорсаль-
ной поверхности шеи. Регистрировались следующие
параметры: время иммобильности (сек), число па-
роксизмов, время вокализации и время с закрыты-
ми глазами (сек). Поведение снималось на видео
камеру Panasonic в течение 2 мин.

Определение тестостерона в сыворотке крови и го-
могенатах семенников. Использовали методику, опи-

санную ранее [24, 25]. Коротко: периферическую
кровь центрифугировали 20 мин при 3000 об/мин и
при +4С, сыворотку хранили при –40С, оба се-
менника гомогенизировали в 500 мкл фосфатного
буфера, центрифугировали и супернатант хранили
при –40С. Тестостерон в сыворотке крови и гомо-
генатах семенников определяли иммунофермент-
ным методом с использованием наборов “Стероид
ИФА-тестостерон-01” (Алкор Био, Санкт-Петер-
бург) по прилагаемой инструкции. Диапазон опреде-
ления концентраций 0.2–50 нмоль/л. Чувствитель-
ность 0.2 нмоль/л. Концентрацию тестостерона в
сыворотке выражали в нмоль/л.

Определение показателей липидного обмена. Ис-
пользовали методику, описанную ранее [25]. Уровень
общего холестерина (ОХ) и триглицеридов (ТГ)
определяли ферментативным колориметрическим
методом на планшетной модификации стандарт-
ными наборами Вектор Бест (Новосибирск) по
прилагаемой инструкции. Диапазон определения
концентраций 0.2–50 ммоль/л. Чувствительность
0.2 ммоль/л.

Статистическая обработка данных. Получен-
ные данные обрабатывались с использованием па-
кета программ “STATISTICA 10.0”. Данные в таб-
лицах и рисунках представлены как средняя ариф-
метическая и ошибка среднего (mean ± SEM). При
сравнении линий МД и Вистар применяли 2-фак-
торный анализ ANOVA (фактор генотипа и фактор
возраста). По отдельным точкам в онтогенезе (1-,
7-, 10-, 14-й день) сравнивали по post hoc LSD-кри-
терию. В качестве статистически достоверного
уровня значимости считался p < 0.05. Использова-
ли программу Correlation Matrices для подсчета ко-
эффициентов корреляции (R) между показателями

I часть: тесты на активность моторных подсистем и щипковую каталепсию

Регистрация 14 дней121086421

1 7 10 14 дней

количества крысят

II часть: взятие крови, взвешивание тела и семенников, биохимический анализ
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массы тела, массы семенников, уровней тестосте-
рона, холестерина и триглицеридов.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Зарегистрирована сниженная рождаемость в

линии МД (30 пометов) по сравнению с линией
Вистар (20 пометов): 7.0 ± 0.5 и 10.6 ± 0.9 крысят в
помете (p < 0.001) соответственно.

Поведенческие тесты. Крысы Вистар и МД разли-
чаются по тесту на активность моторных подсистем.

Основные параметры этого теста – движения голо-
вы, циркулярные, “плавательные” движения, локо-
моции и застывание (табл. 1; рис. 2, рис. 3). “Плава-
тельными” движениями считали такие движения,
когда крысята, не отрывая вентральной поверхности
своего тела от пола площадки, “загребали” лапками,
что и напоминало “плавательные” движения. Особое
внимание было уделено 1-му дню жизни особей.
Крысята рождаются с ограниченными возможно-
стями принятия сенсорной информации (уши и
глаза у них закрыты), и поэтому влияние фактора
генотипа прослеживается наиболее четко из-за от-
сутствия сформированных зрительных и слуховых
рецепторов при восприятии внешних стимулов.
Результаты тестирования показаны в табл. 1.

На число актов циркулярного движения в лини-
ях Вистар и МД оказал фактор генотипа (F(5,256) =
= 4.62; p < 0.001). Крысята отличались в течение
2 нед тестирования по динамике циркулярного
движения: пик у Вистар пришелся на 8-й день, пик
у МД – на 10-й день.

На параметр локомоторной активности повлиял
фактор генотипа (F(5, 237) = 25.45; p < 0.001 у двух ли-
ний. Это влияние выразилось в отставании темпов
роста локомоций у крысят группы МД по сравнению
с крысятами группы Вистар на 12-й и 14-й день.

Тест на щипковую каталепсию в 2- недельном
возрасте [23].

Данные по тесту щипковая каталепсия различа-
ются в группах Вистар и МД (табл. 1). Показатели
делятся на “позитивные” и “негативные” признаки.
К “позитивным” признакам, отражающим возбуди-
мость нервной системы, относятся повышенное
число пароксизмов и время вокализации. Крысы
МД превосходят крыс Вистар по этим параметрам.
Показатель “время с закрытыми глазами” отражает
трансподобное (полусонное) состояние, характер-

Таблица 1. Двигательные реакции у крысят Вистар и МД
в первый день жизни

** p < 0.01, *** p < 0.001 – различия, # p < 0.09 – тенденция от-
личий показателей между линиями Вистар и МД по LSD-кри-
терию, n – число актов.

Параметры Вистар (24) МД (18)

Движения головы (n) 2.92 ± 0.45 1.00 ± 0.28**
Циркулярные движения (n) 1.56 ± 0.24 1.21 ± 0.20
“Плавательные” движения (n) 0.88 ± 0.22 0.16 ± 0.12**
Время иммобильности (сек) 41.8 ± 5.3 52.4 ± 2.0#

Общая активность (n) 5.00 ± 0.64 1.72 ± 0.29***

Рис. 2. Циркулярные движения у крыс Вистар и МД.
Различия достоверны по влиянию фактора генотипа:
F(5, 256) = 4.62; p < 0.001.
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Рис. 3. Локомоторные акты у крыс Вистар и МД. Раз-
личия достоверны по влиянию фактора генотипа:
F(5, 237) = 25.45; p < 0.001.
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Таблица 2. Тест на щипковую каталепсию в 2-недельном
возрасте у крыс Вистар и МД

*p < 0.05, **p < 0.01, *** p < 0.001 – различия достоверны у крыс
Вистар и МД по LSD-критерию, n – количество тестов.

Показатели Вистар (35) МД (33)

Время иммобильности (сек) 63.6 ± 2.4 72.8 ± 3.2*
Число пароксизмов (n) 0.5 ± 0.1 1.9 ± 0.3**
Время вокализации (сек) 2.0 ± 0.5 7.8 ± 1.3***
Время с закрытыми глазами 
(сек)

29.7 ± 2.7 47.9 ± 5.3**
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ное для каталептических реакций [26]. В общей
сложности, по негативным признакам – времени
иммобильности (табл. 1, табл. 2) и по длительности
периода с закрытыми глазами, животные МД пока-
зывают значимые различия по сравнению с исходной
линией Вистар. В целом кататонические черты –
“позитивные” и “негативные”, прослеживаются в
исследуемой линии МД.

Морфологические параметры. Межлинейные пока-
затели “массы тела” оказались под влиянием фактора
генотипа (F(1, 58) = 5.0; p < 0.03) и возраста (F(3, 58) =
= 104.1; p = 0.0000) (см. рис. 4). В итоге набор массы
тела у крыс МД прогрессивно уменьшался в крити-
ческих точках развития – на 7-й, 10-й и 14-й день.

Сходным образом изменялась масса семенни-
ков. Отмечено влияние генотипа (F(1, 58) = 60.3; p <
< 0.000) и возраста (F(3, 58) = 385.9; p < 0.000). На
рис. 5a видно, что масса семенников достоверно
отстает у крыс МД по сравнению с Вистар, начиная

с 10-й дня и разница между массой семенников у
крыс разных линий увеличивается к 14-й дню. Од-
нако отношение массы семенников к массе тела
было достоверно выше у крыс МД по сравнению с
крысами Вистар во всех четырех точках (рис. 5b).
Эти данные указывают на наличие диспластиче-
ских черт и на эффект дестабилизации в ходе отбо-
ра на усиление МД у селекционируемой линии.

Гормон-липидные параметры.
Показано влияние на уровень холестерина фак-

торов генотипа (F(1, 58) = 7.37; p < 0.01) и возраста
(F(3, 58) = 54.3; p < 0.000) (рис. 6a). На уровень три-
глицеридов в крови не было обнаружено эффекта
вышеуказанных факторов, однако при использова-
нии дисперсионного анализа установлено значи-
мое влияние взаимодействия факторов генотипа
(F(3, 58) = 6.2; p < 0.001) и возраста (F(3, 58) = 54.3; p <
< 0.000) в зависимости от критической точки нео-
натального периода (рис. 6b).

По уровню тестостерона в плазме крови и в се-
менниках не было найдено различий между двумя
линиями: F(1, 58) = 1.6; p > 0.05 и F(1, 58) = 1.0; p > 0.05
соответственно.

Корреляционный анализ. В корреляционный ана-
лиз были включены следующие показатели: масса
тела, масса семенников, уровень тестостерона в
крови и в семенниках, уровни холестерина и три-
глицеридов. Коэффициент корреляции обозначен
как R. Самые высокие значения у двух линий R =
= 0.72 и R = 0.64 установлены между уровнем холе-
стерина и массой тела и семенников соответствен-
но. Наибольшее количество достоверных корреля-
ций выявлено по взаимосвязи уровня тестостерона
в плазме с вышеобозначенными показателями у
крыс Вистар, но не для содержания этого гормона
в семенниках. К таким показателям, показавшим
достоверный R с уровнем тестостерона в плазме
крови, были отнесены положительные корреля-
ции у особей Вистар: Rтестостерон в семенниках = 0.44;
Rтриглицериды = 0.56 и отрицательные:  Rмасса тела =

Рис. 4. Масса тела у крыс Вистар и МД. Различия досто-
верны по фактору генотипа F(1,58) = 5.0; p < 0.03 и воз-
расту (F(3, 58) = 104.1; p < 0.000).
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= –0.38; Rмасса семенников = –0.48. Для линии МД ко-
эффициенты корреляций между уровнем тестосте-
рона в плазме крови с вышеобозначенными пока-
зателями имели низкие и недостоверные значения:
Rхолестерин = 0.11; Rтриглицериды = 0.01; Rмасса тела = –0.06;
Rмасса семенников = –0.21. Последние факты указывают
на эффект дестабилизации организменных систем,
к которому привела селекция на усиление гипер-
кинеза в линии МД.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В настоящей работе было прослежено развитие
ряда фенотипических характеристик в неонаталь-
ном периоде у крыс линии МД, которые стали пре-
дикторами эпилептиформных реакций у животных
в дефинитивном возрасте. Эти реакции были раз-
делены на “отрицательные” и “положительные”
проявления. К “отрицательным” признакам были
отнесены те, которые развивались с задержкой в
онтогенезе или проявлялись в заторможенном со-
стоянии. Эти параметры отражают темпы наслед-
ственной изменчивости и, в итоге, могут привести
к появлению патологических признаков в линии

МД. К таким признакам мы отнесли замедленное
развитие локомоторных реакций, повышенную
иммобильность, более длительный период времени с
закрытыми глазами, сдвиг в циркулярных движениях
и отставание в наборе веса тела, более медленный
подъем холестерина у крыс МД по сравнению с кон-
тролем. “Положительными” считали те признаки,
которые имели свойство повышенной возбудимости.
Это – большее число стереотипных пароксизмов и
более длительный период вокализации. Обе катего-
рии признаков – и “отрицательные”, и “положи-
тельные”, наблюдаются в значительной степени у
крыс линии МД и демонстрируют кататонические
черты в селекционируемой линии.

Нам важно было сравнить фенотипические
признаки у линий МД и ГК, поставленные в каче-
стве дополнительной задачи в этой работе. На ран-
них этапах селекции реакции животных с МД ис-
следователи относили их к кататоническому типу
реагирования, поскольку этим особям было свой-
ственно проявление маятникообразного гиперки-
неза при отсутствии локомоций [27–29]. Однако
после 40-го поколения отбора у крыс с МД резко
выросла доля аудиогенных припадков (до 83%)

Рис. 6. Уровень холестерина (a) и триглицеридов в плазме крови (b) у крыс МД и Вистар. Различия достоверны по влия-
нию фактора генотипа (a): F(1, 58) = 7.37; p < 0.01 и по взаимосвязи факторов генотипа и возраста (b): F(3, 58) = 6.2; p < 0.001.
* p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001 отмечены различия на уровне значимости и # p = 0.07 – тенденция по LSD-критерию.
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[13]. Авторы селекции линии МД стали относить
реакции животных к эпилептиформным. Если на
первых этапах селекции линии МД была показана
положительная корреляция между МД и спонтан-
ной каталепсией, то на последних стадиях она ока-
залась отрицательной в форме перевернутого “U”
[9]. В настоящее время у крыс линии ГК (“Генети-
ческая” и “Кататония”) не наблюдаются МД, тогда
как у крыс линии МД обнаруживаются аудиоген-
ные припадки в 90% случаев.

Результаты сравнительного фенотипического
анализа линий МД и ГК в дефинитивном возрасте,
селекционированные из одной и той же популяции
Вистар и содержащиеся в одинаковых условиях ви-
вария ИЦиГ (Новосибирск), показали следующее.
Обе эти модели являются предположительно моде-
лью кататонического типа реагирования [9, 27–30].
Между моделью кататонии (линия ГК) и моделью
эпилепсии (линия МД) наблюдаются разнона-
правленные отклонения по фенотипическим при-
знакам. В список противоположно направленных
параметров вошли аудиогенные припадки [15, 31],
количество стереотипий [9, 32, 33], рефлекс вздра-
гивания [9, 15, 31], уровень артериального давле-
ния [15, 33], спонтанная каталепсия [7, 15, 31]. Бы-
ли найдены и сходные характеристики между жи-
вотными линий ГК и МД. Они проявляются в
реакциях повышенной возбудимости в разных те-
стовых ситуациях. Это – эпилептиформные реак-
ции по результатам ЭЭГ у крыс ГК [34], реакций
агрессии по отношению к человеку [29, 35], им-
пульсивность, а также сниженная фертильность
[36, 37], более низкий вес тела [15, 31]. Все эти вы-
шеуказанные характеристики – и антагонистиче-
ские, и сходные с ними, наблюдаются у людей-
эпилептиков [38–40].

В настоящей работе изучались фенотипические
характеристики в неонатальном периоде у крыс с
МД, и по общей картине исследуемых признаков был
выявлен ряд сходных черт с линией ГК. У крыс двух
линий в этот период обнаружено повышение време-
ни иммобильности, снижение двигательных реакций
и пониженный уровень рождаемости [15, 31]. Отли-
чительной особенностью поведения на модели ГК
в раннем онтогенезе выделены такие предикторы
кататонического поведения, как дискинетические
движения и асимметричные позы [41], чего не бы-
ло показано на модели с МД.

Если мы обратимся к сдвигам в гормонально-
метаболической системе, то увидим, что эндофе-
нотипы линий ГК и МД формировались по разным
направлениям. Общий показатель холестерина в
плазме крови показал разнонаправленные откло-
нения у крыс ГК [36] и МД (показанные в этой ста-
тье) по сравнению с контролем.

В неонатальном периоде протекает половая диф-
ференцировка организма по мужскому типу, форми-
руются нейросекреторные гипоталамические цен-

тры, прямые и обратные связи в системе гипоталамус-
гипофиз-семенники [42, 43]. У крыс при нормальном
протекании к концу этого периода наблюдается сни-
жение уровня половых стероидных гормонов (в том
числе, и тестостерона) в крови, обусловленное сниже-
нием их секреции клетками Лейдига семенников и за-
мещением эмбрионального типа клеток на дефини-
тивный. Общий характер динамики тестостерона в
крови оказался сниженным по окончании неонаталь-
ного периода у крыс Вистар и МД. Ранее было уста-
новлено смещение пика тестостерона на более позд-
ние сроки у самцов ГК по сравнению с самцами Ви-
стар в раннем возрасте [36], тогда как у особей линии
МД не было обнаружено различий в уровнях тесто-
стерона ни в плазме крови, ни в клетках Лейдига се-
менников. Изменение уровня и продукции тестосте-
рона в развивающемся мужском организме приводит
к последующим изменениям в метаболизме, умень-
шению мышечной и физической силы и снижению
половой функции у взрослых особей [44–46].

Тем не менее у крыс линии МД по результатам
корреляционного анализа в неонатальный период
развития был выявлен дестабилизирующий эф-
фект тестостерона. Уровень этого андрогена в кро-
ви у животных МД не связан коррелятивными от-
ношениями с такими параметрами, как уровни хо-
лестерина, триглицеридов и весом семенников.
В этом же опыте были установлены достоверные
уровни корреляций у крыс Вистар по всем вышепе-
речисленным параметрам, которые указывали на
интегрированность эндокринной системы у жи-
вотных исходной линии. Факт дестабилизации
морфофизиологических параметров подтвержден
и у взрослых крыс линии МД по сравнению с жи-
вотными из популяции Вистар [15].

В период написания статьи для выявления
аудиогенных припадков были протестированы не-
селекционированные крысы Вистар и WAG (Wistar
Albino Glaxo) со стереотипным качанием головой, и
мы получили в этих группах в общей сложности 10%
аудиогенных приступов. В группе неселекционируе-
мых грызунов амплитуда раскачивания головы и пле-
чевого пояса составляла 0.5 см в одну и в другую сто-
роны. В то же время у крыс селекционированной
группы МД амплитуда маятникообразных движений
достигает до 4 см в обе стороны. В более ранних рабо-
тах показано возрастание частоты приступов в ходе
селекции на усиление МД в линии: от 41% (в 5-м
поколении) до 91% (в 23-м поколении) [9, 13, 30,
31]. Таким образом, к 50-му поколению селекции у
крыс МД сформировался новый эндофенотип с из-
мененной гормонально-метаболической основой. К
его продромальным характеристикам мы отнесли та-
кие параметры, как замедление роста локомоций и
набора массы тела и массы семенников, замедлен-
ный пик появления циркулярных движений, прояв-
ление возбудимых реакций (вокализаций и парок-
сизмов), снижение уровня холестерина, нарушение
корреляционных связей между уровнем тестостеро-
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на в крови и морфо-липидными параметрами. Отбор
животных по увеличению амплитуды МД от катато-
нических признаков (иммобильности и стереоти-
пий) привел к усилению эпилептиформных реакций
у взрослых особей. Выявленные продромальные от-
клонения в неонатальный период являются неспеци-
фическими и представляют собой основу для появле-
ния маятникообразных движений в препубертатном
и дефинитивном периодах развития. В перспективе
предполагается повлиять на эти признаки, в том чис-
ле и фармакологическими методами, приводящими
к снижению риска возникновения эпилептиформ-
ной патологии.
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PRODROMAL CHARACTERISTICS OF EPILEPSY IN RATS
WITH PENDULUM MOVEMENTS

T. A. Alekhinaa, V. S. Plekanchuka,#, and L. V. Osadchuka

a Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russia
#e-mail: lada9604@mail.ru

A model of focal seizures with automatisms is being developed on a strain of rats selected for enhanced pendu-
lum-like movements (PM). At a definitive age, 90% of animals of the PM strain generate seizures to audiogenic
stimulation. In contrast to Krushinsky-Molodkina and GEPR-9 (genetically epilepsy-prone rats) strains, popu-
lations of which demonstrate generalized seizures, PM rats generate a clonic cascade of seizures – stereotyped
jumps reaching a height of 0.5 m at a speed of one jump per second. The PM strain is a new model of epileptiform
responses and has not actually been studied in early ontogeny. To detect prodromal symptoms of epilepsy, we set
a goal to study behavioral and hormonal/metabolic characteristics of the PM model during the early neonatal
period. Wistar rats, the initial strain for selection, served as a control. Prodromal symptoms experimentally de-
tected the PM strain included such characteristics as a slowdown in locomotor activity, increased body and testis
weights, an inhibited rise in plasma cholesterol levels on days 10 and 14. PM rats showed a peak shift in circular
movements and an increased manifestation of excitable responses, such as vocalizations and paroxysms. A phase
change was detected in the plasma triglyceride level. Correlation analysis revealed that in male Wistar rats the tes-
tosterone level is negatively correlated with body and testis weights and positively correlated with the blood tri-
glyceride level. By contrast, in PM rats the same correlations were statistically insignificant. These findings indi-
cate a destabilization of the development of morphophysiological characters in PM rats compared to the control
Wistar strain. Considering the revealed prodromal symptoms characterizing enhanced pendulum-like hyperki-
nesis (retarded developmental rate, phase-shifted circular movements and plasma triglyceride levels, correlation
changes in phenotypic characters), the PM rat strain can be considered as a model for further investigating the
biological basis of epileptiform pathology.
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