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Линия крыс с наследственной стереотипией в виде маятникообразных движений (МД) может рассма-
триваться как новая модель аудиогенной эпилепсии. Цель данной работы — исследование содержания 
моноаминов (МА) мозга на ранних стадиях постнатального онтогенеза у крыс линии МД, а также оцен-
ка выраженности МД, аудиогенной эпилепсии и агрессивности у взрослых крыс МД разных поколений 
селекции. К эффектам селекции у взрослых крыс с МД в 52–54 поколениях отбора отнесены увели-
чение амплитуды МД, повышение частоты и интенсивности клонико-тонических судорог, увеличение 
длительности постиктальной каталепсии и усиление агрессивности. Показан более высокий уровень 
серотонина (5НТ) в стволе мозга у крысят МД по сравнению с крысятами Вистар в возрасте 14 дней. 
В коре у 14-дневных крысят МД обнаружено повышенное содержание метаболита серотонина — 5-ги-
дроксииндолуксусной кислоты (5ГИУК). В этот же период в коре было обнаружено повышенное со-
держание метаболитов дофамина ДОФУК и гомованилиновой кислоты (ГВК) у крысят МД. При этом 
содержание ГВК в коре на 10 день у крысят МД ниже, чем у крысят Вистар. Установлено более высокое 
содержание дофамина (ДА) и его метаболита диоксифенилуксусной кислоты (ДОФУК) в стволе мозга 
у двухнедельных крысят МД по сравнению с крысятами Вистар. В стволе мозга в этом возрасте обмен 
дофамина у крысят МД снижен по сравнению с крысятами Вистар. Полученные данные указывают на 
изменение уровней МА и их метаболитов в центральной моноаминергической системе в раннем пост-
натальном онтогенезе у крысят линии МД, что может вносить вклад в формирование поведенческих и 
физиологических отклонений у взрослых животных линии МД. Увеличение амплитуды МД и усиление 
аудиогенных припадков, наблюдаемое в ходе селекции, подтверждает связь кататонической и невроло-
гической симптоматики в данной модели — на крысах с маятникообразным гиперкинезом.
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ВВЕДЕНИЕ
Исследование патогенеза нервно-психических 

расстройств с кататоническими симптомами у че-
ловека является сложной задачей. В решении этой 
задачи исследователям могут помочь селекциони-
рованные экспериментальные модели, на которых 
продемонстрированы сходные с патологией чело-
века реакции. Кататонический синдром — это пси-
хопатологическое расстройство, проявляющееся в 
том числе и в нарушениях двигательной активности 
(обездвиженности, стереотипиях, гипервозбудимо-
сти). Эти симптомы наблюдаются при различных 
психических заболеваниях — шизофрении, бипо-
лярном расстройстве, депрессии, эпилепсии и др. 
Стереотипные маятникообразные движения в есте-
ственных условиях описаны у мышей, крыс, кро-
ликов-альбиносов и у скорпионовых хомячков [1]. 

Под руководством д.б.н. В.Г. Колпакова в ИЦиГ 
СО РАН путем селекции из крыс популяции Вистар 
была создана линия крыс МД, характеризующаяся 
выраженными маятникообразными движениями 
(МД) передней части туловища и предлагаемая как 
модель кататонии [2]. Селекция на сниженный по-
рог проявления МД оказала дестабилизирующий 
эффект [3] и привела к дисбалансу физиологиче-
ских систем и повышению вариабельности призна-
ков. Усиление стереотипного гиперкинеза в ходе се-
лекции сопровождалось появлением повышенной 
предрасположенности к аудиогенной эпилепсии 
[2, 4]. Предполагается, что отбор крыс на стерео-
типное маятникообразное поведение мог затронуть 
баланс центральных нейротрансмиттерных систем 
и привести к изменению уровней возбуждения и 
торможения, что могло способствовать проявлению 
эпилептических реакций. 
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Многочисленные литературные данные указы-
вают на ведущую роль центральных моноаминов 
(МА) как модуляторных агентов и регуляторов выс-
шей нервной деятельности, влияющих на развитие 
мозга на разных стадиях онтогенеза [5–8]. В ран-
ний постнатальный период развития, сразу после 
рождения крысят, начинают работать врожденные 
двигательные программы, относительно не зави-
сящие от влияния внешней среды [7, 9]. В неона-
тальном периоде показано влияние МА на возбуди-
мость мембран нейронов мозга [8], и на системном 
уровне — на модуляцию локомоторной активности 
[7, 9]. Ранее на крысах со склонностью к кататони-
ческому застыванию (линия ГК — “Генетическая 
Кататония”) в период раннего онтогенеза были 
продемонстрированы отклонения в уровнях цен-
тральных МА по сравнению с исходной популяцией 
Вистар [7]. Сдвиги в содержании МА мозга у крыс 
ГК сопровождались изменениями поведения, уров-
ня гормонов, веса стресс-зависимых органов и сни-
жением массы тела [7]. В раннем постнатальном пе-
риоде у крыс линии МД было описано замедленное 
развитие активности моторных подсистем, у самцов 
МД отмечены отставание в наборе массы тела и се-
менников, дисбаланс липидного метаболизма по 
сравнению с контрольными крысами Вистар [10]. 
Это, по-видимому, могло отразиться и на поведен-
ческих характеристиках взрослых крыс линии МД. 
Однако у крыс с маятникообразным гиперкинезом 
в раннем онтогенезе уровень МА мозга не изучался.

Цель работы — анализ количества моноаминов 
в мозге на ранних этапах постнатального онтоге-
неза у крыс линии МД по сравнению с контроль-
ными крысами Вистар, а также исследование ха-
рактеристик стереотипных реакций и аудиогенных 
приступов, уровня агрессивности по отношению к 
человеку у взрослых крыс с маятникообразным ги-
перкинезом на последних этапах селекции.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Экспериментальные животные. Исследования 

выполнены на взрослых крысах линии МД (n = 40) 
52–54 поколений селекции, взрослых крысах попу-
ляции Вистар (n = 46) и на крысятах обеих линий 
(n = 74). Животных содержали в стандартных усло-
виях конвенционального вивария ИЦиГ СО РАН 
при свободном доступе к воде и корму. 

Оценка предрасположенности к МД проводилась 
в домашней клетке путем визуального наблюдения 
характерных раскачиваний головы и плечевого по-
яса в латеральном направлении [2]. 

Тест “на перчатку” для оценки агрессивности. У 
интактных самцов в домашней клетке проверяли 
реакцию на руку человека в перчатке [11]. за про-
явление поведенческих реакций у животных по от-
ношению к человеку присваивались соответствую-

щие баллы: за агрессивные реакции — от −4 до −1, 
за толерантные реакции — от +1 до +4. Описание 
присуждаемых баллов: −1 — при открытии клетки 
крыса отбегает к дальней стенке, избегает руку че-
ловека и сопротивляется взятию в руки, забивается 
в угол, вокализирует; −2 — крыса у дальней стенки 
клетки, активно сопротивляется взятию в руки, пы-
тается укусить при взятии в руку; −3 — крыса у зад-
ней стенки клетки, вокализирует и атакует руку при 
ее приближении; −4 — при открытии клетки кры-
са остается около дверцы, вокализирует и атакует 
руку человека; +1 — крыса сидит у задней стенки, 
исследует вытянутую руку, но избегает прикосно-
вений и взятия в руки; +2 — крыса приближается 
к вытянутой руке и исследует ее, оставаясь у задней 
стенки клетки, избегает взятия в руки; +3 — крыса 
приближается к руке при открытии дверцы клет-
ки, исследует руку, при взятии в руки несколько 
сопротивляется, выскальзывает, может проявлять 
вокализацию; +4 — активно исследует руку при от-
крытии дверцы, при взятии в руки не проявляет ре-
акций избегания [11].

Тестирование аудиогенной эпилепсии. Исполь-
зовали камеру из оргстекла с пластиковым полым 
размером 50 × 50 × 50 см и с закрепленным с вну-
тренней стороны электрическим звонком силой 
звука 110 дБ и частотой 60 Гц. звук включали после 
помещения крысы в камеру и выключали или после 
начала судорожного припадка или по истечении 
1 мин. Поведение животного регистрировали с по-
мощью видеокамеры. Оценку реакции на звуковой 
стимул проводили по балльной системе: 0 — отсут-
ствие двигательного возбуждения; 1 — двигатель-
ное возбуждение (“дикий” бег и высокие прыжки), 
не заканчивающееся судорожным припадком; 2 – 
клонико-тонические судороги в позе на брюшке, 
заканчивающиеся после выключения звука; 3 — 
клонико-тонические судороги в позе на брюшке, 
продолжающиеся после выключения звука. Оцени-
вали наличие вокализации во время тестирования. 
После выключения звука или окончания судорож-
ного приступа оценивали наличие и длительность 
каталепсии. Длительность постиктальной ката-
лепсии (сек) регистрировали до первого движения 
вибриссами или головой. 

Определение моноаминов (МА) мозга и их метабо-
литов проводили у крысят на 1, 7, 10 и 14 день пост-
натального развития [12, 13]. Размер групп составил 
7–10 животных (см. табл. 3). Методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии с электро-
химической детекцией определяли концентрацию 
норадреналина (НА), дофамина (ДА) и его метабо-
литов: диоксифенилуксусной кислоты (ДОФУК) и 
гомованилиновой кислоты (ГВК), и уровень серо-
тонина (5НТ) с его метаболитом — 5-гидроксиин-
долуксусной кислотой (5ГИУК).
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После быстрой декапитации выделяли кору и 
ствол мозга на льду, образцы переносили в жидкий 
азот и хранили в холодильнике при −70°С до опре-
деления моноаминов (МА). Образцы ткани гомо-
генизировали в HClO4 (0.8 M, 900 мкл), после чего 
аликвоту гомогената (100 мкл) разбавляли в 2 раза 
чистой деионизованной водой Milli-Q и центрифу-
гировали (14000 оборотов/мин, 15 минут, 4°С). Су-
пернатант разбавляли в два раза водой Milli-Q и ис-
пользовали для определения МА. Осадок хранили 
при −20°C до определения белка по Бредфорду.

Для определения белка к осадку прибавляли 1 мл 
0.1М NaOH, проводили растворение путем встря-
хивания при 37°С. Реактив Бредфорд (BioRAD, 
США) разводили чистой деионизованной водой 
Milli-Q в соотношении 1 к 4. К 195 мкл раствора 
добавляли 5 мкл образца, встряхивали, центри-
фугировали. Концентрацию белка измеряли через 
10 мин.

Определение МА проводили с использовани-
ем колонки Luna С18(2) (размер частиц 5мкм, 
L × I.D. 75 × 4.6 mm; Penomenex, США) с элек-
трохимическим детектором (750 mV, DECADE II™ 
Electrochemical Detector; Antec, Нидерланды) и 
стеклоуглеродной ячейкой (VT-03 ячейка 3mm GC 
sb; Antec, Нидерланды), контролера CBM-20A, на-
соса LC-20AD, проточного дегазатора DGU-20A5R 
и устройства автоматической подачи проб SIL-20A 
(Shimadzu Corporation, Япония). Мобильная фаза 
содержала 6.53 г KH2PO4, 100 мкл 0.5 M Na2EDTA, 
150 мг 1-октансульфоната натрия (Sigma, США) и 
метанол (13% объема; Вектор, Россия), pH = 3.2. 
Скорость мобильной фазы составила 0.8 мл/мин. 
Раствор стандартов содержал по 2 нг каждого из 
определяемых веществ (НА, ДА, ДОФУК, ГВА, 
5НТ, 5ГИУК). Площадь и высоту пиков оценивали 
с помощью программного обеспечения MultiChrom 
v.1.5 (Амперсанд, Россия) и калибровали по соот-
ветствующим стандартам.

Содержание определяемых моноаминов и их ме-
таболитов выражено в нг/мг белка. Показатели об-
мена моноаминов рассчитывались как отношение 
5ГИУК / 5НТ, ГВК / ДА, ДОФУК / ДА.

Статистическая обработка проведена с по-
мощью пакета программ Stastistica 10.0 (StatSoft, 
США). Сравнение характеристик поведения про-
ведено с использованием критерия Манна–Уитни; 
эти данные представлены в таблице в виде в виде ме-
дианы и межквартильного интервала (Me [Q2-Q3]), 
сравнение долей проведено с использованием кри-
терия Фишера. Для оценки связи между степенью 
выраженности припадков и длительностью по-
стиктальной каталепсии вычислялись корреляции 
по Спирману. При анализе содержания моноами-
нов мозга использовали двухфакторный дисперси-
онный анализ ANOVA (в качестве факторов брали 
генотип и возраст). Для апостериорных сравнений 
использовали критерий HSD. При оценке меж-
линейных различий сравнение проводили внутри 
одного возраста. В таблицах и на рисунках, отра-
жающих содержание моноаминов, представлены 
средние значения и ошибка среднего (M ± SEM). 
Статистически значимыми считали различия при 
р < 0.05.

РЕзУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Маятникообразные движения. Видимым эффек-

том селекции у крыс линии МД 52 — 54 поколения 
явилось увеличение амплитуды раскачивания пе-
редней части тела по сравнению с крысами Вистар. 
Наибольшее отклонение от основной оси тела со-
ставило 7 см (отбор был начат с животных из попу-
ляции Вистар с амплитудой раскачивания 0.5 см).

Эпилептические реакции и агрессивность. Несмо-
тря на отсутствие отбора на предрасположенность 
к эпилепсии, в ходе селекции в линии МД произо-
шло увеличение доли животных с аудиогенными 
припадками (рис. 1). 

Также в процессе селекции на предрасположен-
ность к стереотипиям произошло увеличение дли-
тельности постиктальной каталепсии, оценивае-
мой после воздействия звукового стимула (табл. 1). 
Подтвердилась положительная корреляция между 
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Рис. 1. Доля крыс с аудиогенными припадками (абортивные 
и клонико-тонические) в разных поколениях селекции ли-
нии МД.

Таблица 1. Отклонения длительности постиктальной ка-
талепсии у крыс линии МД в разных поколениях селек-
ции по сравнению с крысами контрольной популяции 
Вистар (%)

Показатель Поколение МД Отклонения (%) МД 
от Вистар

Постиктальная 
каталепсия

45
48
52

~ 100
~ 230
~ 580
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выраженностью припадков и временем послесудо-
рожной каталепсии R = 0.59, p < 0.05 (ранее было 
установлено R = 0.90) [14]. 

При тестировании крыс линии МД 54-го поколе-
ния селекции подтверждено усиление тяжести эпи-
лептических реакций (табл. 2). Если в 17–23 поко-
лениях у 50% животных наблюдались аудиогенные 
приступы, не завершенные клонико-тоническими 
судорогами, и у 33% животных наблюдались судо-
рожные припадки [4], то к 54-му поколению доля 
генерализованных припадков возросла, и эта фор-
ма реакции стала преобладающей. В нашей работе у 
67% животных наблюдались генерализованные су-
дорожные припадки, 25% животных продемонстри-
ровали реакцию в форме абортивных приступов в 
форме “дикого” бега и каскадов высоких беспоря-
дочных прыжков. У крыс линии МД отмечены ре-
акции вокализации (67% по сравнению с 0% у крыс 
Вистар, p < 0.001). Они наблюдались после судорож-
ных припадков, но не при абортивных приступах. 
Крысы Вистар в 2 случаях из 10 продемонстрирова-
ли реакцию на звук в виде двигательного возбужде-
ния в форме бега, не сопровождавшегося прыжка-
ми и не заканчивающегося судорогами. Ранее было 
показано, что в популяциях крыс Вистар и крыс 
линии WAG (Wistar Albino Glaxo) в редких случаях 
могут наблюдаться маятникообразные движения, и 
у таких крыс наличие эпилептических припадков в 
группе из 26 животных составило 10% [10].

Сопутствующим эффектом селекции на маят-
никообразные движения стало также и повышение 
агрессивности по отношению к человеку в тесте на 
“перчатку”. Крысы линии МД, начиная с 23-го по-
коления селекции, начали показывать снижение то-
лерантных реакций по отношению к человеку и ста-
ли избегать контактов с рукой исследователя [2, 14].

В процессе селекции негативная реакция на ис-
следователя в тесте “на перчатку” усиливалась, и в 

настоящее время все животные линии МД активно 
сопротивляются попыткам взять их в руки, могут 
вокализировать, что не свойственно крысам кон-
трольной популяции Вистар (табл. 2). 

Уровень моноаминов и их метаболитов. Выяв-
лены некоторые особенности нейрохимии мозга 
крысят линии МД в раннем постнатальном пери-
оде. Для анализа были выбраны следующие кри-
тические точки: 1 день — рождение, адаптация к 
внеутробным условиям жизни; 7 день — развитие 
кортико-спинального тракта; 10 день — крыся-
та обретают способность подниматься на 4 лапы; 
14 день — открытие глаз и ушных раковин, резкий 
рост потока сенсорной информации [12, 13]. Для 
всех исследованных моноаминов (рис. 2) и их ме-
таболитов (рис. 3) было показано влияние факто-
ра возраста (p < 0.001). Было обнаружено влияние 
фактора генотипа на уровень серотонина в коре 
(F[1, 66] = 6.82, p = 0.011) и в стволе головного моз-
га (F[1, 66] = 8.72, p = 0.004). Также показано вли-
яние фактора генотипа на содержание дофамина  
(F[1, 66] = 18.95, p < 0.001) и ДОФУК (F[1, 66] = 20.32,  
p < 0.001) в стволе мозга. Влияние взаимодействия 
факторов возраста и генотипа обнаружено для со-
держания ДА (F[3, 65] = 4.2, p = 0.009), ДОФУК 
(F[3, 66] = 12.5, p < 0.001), ГВК (F[3, 65] = 13.5, 
p < 0.001) и 5ГИУК (F[3, 66] = 3.62, p = 0.018) в коре. 
В стволе показано влияние взаимодействия факто-
ров на уровень ДА (F[3, 66] = 18.68, p < 0.001), 5НТ 
(F[3, 66] = 3.6, p = 0.018), ДОФУК (F[3, 66] = 7.58; 
p < 0.001) и ГВК (F[3, 66] = 4.03, p = 0.011).

Показан более высокий уровень серотонина, 
дофамина и его метаболита ДОФУК в стволе мозга 
у крысят МД по сравнению с крысятами Вистар в 
возрасте 14 дней (рис. 2 и рис. 3). Также у 14-днев-
ных крысят МД в коре обнаружено более высокое 
содержание метаболита серотонина 5ГИУК и ме-
таболитов дофамина ДОФУК и ГВК. При этом со-
держание ГВК в коре на 10 день у крысят МД ниже, 
чем у крысят Вистар (рис. 3).

Показатели обмена моноаминов и размеры ис-
следованных групп представлены в табл. 3. Об-
наружено влияние фактора возраста на показа-
тели обмена дофамина: в коре — ДОФУК / ДА  
(F[3, 65] = 4.54, p = 0.006) и ГВК / ДА (F[3, 65] = 
= 8.95, p < 0.0001), в стволе — ГВК / ДА (F[3, 66] =  
= 3.58, p = 0.018). Показано влияние взаимодей-
ствие факторов генотипа и возраста на ДОФУК / ДА  
(F[3, 66] = 5.46, p = 0.002) и ГВК / ДА (F[3, 66] = 
= 6.98, p < 0.001) в стволе. Показано, что у 14-дне-
вых крысят МД снижен обмен дофамина в стволе 
мозга по сравнению с крысятами Вистар.

В отношении серотонинергической системы 
обнаружена тенденция влияния фактора геноти-
па на обмен серотонина в стволе (F[1, 66] = 3.97, 
p = 0.050).

Таблица 2. Иктальные и постиктальные показатели и 
показатели толерантности / агрессивности в тесте “на 
перчатку” у крыс линии МД 54 поколения селекции и 
крыс Вистар

Признаки
Me [Q2-Q3]

Вистар 
(n = 10)

МД
(n = 12)

Критерий 
Манна−Уитни

Аудиогенный 
приступ
(балл)

0
[0–0]

3.0
[2.5–3.0]

p < 0.05,  
U = 23

Постиктальная 
каталепсия

(сек)

0
[0–0]

605
[585–605]

p < 0.01,  
U = 13

Толерантность /  
агрессивность 

в тесте “на 
перчатку” (балл)

2.5
 [2.5–2.5]

0.5
[−0.7–0.8]

p < 0.001,  
U = 0
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Таким образом, были выявлены особенности 
содержания МА, их метаболитов и показателей об-
мена у крыс с МД в раннем онтогенезе в критиче-
ских точках.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕзУЛЬТАТОВ
Прямой и основной эффект селекции у крыс ли-

нии МД выразился в увеличении амплитуды раска-
чивания тела, и этот показатель возрос в несколь-
ко раз в процессе многолетнего отбора. Селекция 
на усиление маятникообразных движений (МД), 

вероятно, послужила триггером для роста вариа-
бельности поведенческих характеристик и привела 
к появлению другого патологического признака — 
повышенной предрасположенности к аудиогенным 
судорогам [4]. Показано, что на последних этапах 
отбора наблюдается повышение доли генерали-
зованных припадков и даже их преобладание над 
абортивными. В 2008 г. были опубликованы данные 
о прямой зависимости между тяжестью судорожно-
го приступа и длительностью послезвонковой ката-
лепсии на крысах линии Крушинского–Молодки-
ной [14]. Аналогичные данные были получены на 

NA, Brainstem NA, Cortex

DA, Brainstem DA, Cortex

5HT, Brainstem SHT, Cortex

Рис. 2. Уровень моноаминов мозга у крыс линии МД и крыс Вистар в раннем онтогенезе.
** — p < 0.01, *** — p < 0.001 МД vs. Вистар. Данные подвергнуты двухфакторному дисперсионному анализу ANOVA с использовани-
ем post hoc критерия HSD. NA — норадреналин, DA — дофамин, 5HT — серотонин.
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крысах линии МД с маятникообразным гиперки-
незом [15]. В данном исследовании показано уве-
личение времени постиктальной каталепсии у крыс 
линии МД в ходе селекции.

В настоящее время в психиатрии и неврологии 
механизмы взаимоотношений между кататонопо-
добными психозами и эпилепсией пересматри-
ваются [16, 17]. Путем анализа родословных было 
выявлено, что встречаемость эпилепсии у родствен-
ников пациентов, страдающих шизофренией, в 
4–5 раз выше, чем в популяции [16]. Имеется ин-

формация об общей генетической основе, которая 
предрасполагает к кататоноподобным симптомам 
и к эпилепсии [18, 19]. Также в литературе показа-
на высокая встречаемость моторных нарушений у 
людей с генетически обусловленной эпилепсией, 
при этом наиболее часто наблюдались стереотипии 
(у 48% исследованных пациентов) [20].

Нами показано усиление агрессивности в тесте 
“на перчатку” в процессе селекции у крыс-маятни-
ков. Ранее было описано, что при попытке опустить 
крысу линии МД в воду в тесте Морриса животное 

DOPAC, Brainstem DOPAC, Cortex

HVA, Brainstem HVA, Cortex

5HIAA, Brainstem 5HIAA, Cortex

Рис. 3. Уровни метаболитов моноаминов мозга у крыс линии МД и крыс Вистар в раннем онтогенезе.
* — p < 0.05, *** — p < 0.001 МД vs. Вистар. Данные подвергнуты двухфакторному дисперсионному анализу ANOVA с использованием 
post hoc критерия HSD. DOPAC — диоксифенилуксусная кислота, HVA — гомованилиновая кислота, 5HIAA — 5-гидроксииндолук-
сусная кислота.
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активно сопротивлялось, прокусывало перчатку 
исследователя и вело себя агрессивно по сравнению 
со спокойным поведением особей из линий WAG, 
ГК и популяции Вистар [21]. Также крысы линии 
МД характеризуются повышенной внутривидовой 
агрессией в тесте “резидент-интрудер” [22]. Соче-
тание эпилепсии и патологических поведенческих 
реакций, в том числе повышенной агрессивности, 
описано и для собак [23; 24]. Также у собак с эпи-
лепсией были показаны когнитивные нарушения, в 
частности худшее выполнение заданий, связанных 
с пространственной памятью [25; 26]. Для крыс ли-
нии МД было показано худшее пространственное 
обучение в тесте Морриса [21] и отсутствие исполь-
зования пространственной стратегии в лабиринте 
Барнс [22]. Исследования подтверждают, что у лю-
дей, страдающих эпилепсией, также наблюдается 
повышенная частота агрессивных реакций [27, 28]. 

Моноамины являются основными нейромоду-
ляторами ЦНС, и они вовлечены в регуляцию мо-
торного и психоэмоционального поведения, играют 
роль в предрасположенности к психиатрическим за-
болеваниям и эпилепсии у человека [29–31]. Стоит 
заметить, что содержание центральных МА в ран-
нем онтогенезе является недостаточно изученным 
на генетических моделях, хотя дисфункция нейро-
медиаторных систем является важным звеном пато-
генеза целого ряда психических заболеваний. 

У двухнедельных крысят линии МД в коре выяв-
лены более высокие уровни метаболитов серотони-

на (5ГИУК) и дофамина (ДОФУК, ГВК). В образ-
цах мозга, полученных от пациентов после резекции 
эпилептического очага, было обнаружено значи-
тельное увеличение количества 5ГИУК и ГВК [29]. 
У детей с ранней эпилептической энцефалопатией 
были найдены отклонения в содержании 5ГИУК и 
ГВК [30] в мозге, что свидетельствует о нарушениях 
метаболизма моноаминов при эпилепсии у челове-
ка. На экспериментальных моделях также получе-
ны данные, указывающие на участие моноаминов 
в процессах, влияющих на судорожную активность 
[32, 33]. На мышах линии DBA/2J, предрасположен-
ных к аудиогенной эпилепсии, было показано, что 
наибольшая частота судорог наблюдается у них в воз-
расте 3 недель на фоне наименьшего уровня обмена 
ДА, измеренного в целом мозге [34]. Сниженный об-
мен ДА в стволе обнаружен и у крысят МД в возрас-
те 2 недель, однако уровень ДА, в отличие от мышей 
DBA/2J, у крысят линии МД выше, чем у контроль-
ных. Также у крысят линии МД, характеризующейся 
предрасположенностью к стереотипному гиперки-
незу с третьей недели жизни, на 14-й день постна-
тального развития было обнаружено более высо-
кое содержание 5НТ в стволе мозга по сравнению  
с контрольными крысятами Вистар. Известно, что 
некоторые, в том числе и стресс-индуцированные 
виды стереотипий, связаны с гиперфункцией серо-
тонинергической и дофаминергической систем [35]. 

Крысы линии МД демонстрируют повышенную 
агрессивность по отношению к человеку в “тесте 

Таблица 3. Показатели обмена моноаминов в мозге крыс МД и Вистар (В) в раннем онтогенезе
Дни

Размер групп

Индекс обмена 

1 день

n (В) = 10,
n (МД) = 10

7 день

n (В) = 10,
n (МД) = 10

10 день

n (В) = 7,
n (МД) = 9

14 день

n (В) = 10,
n (МД) = 10

ДОФУК / ДА (кора) В 0.52 ± 0.35 0.80 ± 0.16 0.93 ± 0.23 0.67 ± 0.35
МД 0.08 ± 0.03 1.50 ± 0.45 1.28 ± 0.20 0.41 ± 0.08

ДОФУК / ДА (ствол) В 0.49 ± 0.11 0.35 ± 0.05 0.36 ± 0.02 1.49 ± 0.16
МД 0.79 ± 0.22 1.06 ± 0.58 0.34 ± 0.02 0.30 ± 0.02 *

ГВК / ДА (кора) В 0.00 ± 0.00 3.46 ± 0.76 3.59 ± 0.99 3.64 ± 1.33
МД 0.00 ± 0.00 5.18 ± 1.78 4.59 ± 0.54 1.32 ± 0.28

ГВК / ДА (ствол) В 1.43 ± 0.40 1.05 ± 0.23 0.65 ± 0.05 2.54 ± 0.36
МД 1.73 ± 0.31 1.40 ± 0.54 0.48 ± 0.03 0.34 ± 0.03 ***

5ГИУК / 5НТ (кора) В 4.59 ± 1.12 1.17 ± 0.04 1.76 ± 0.16 1.03 ± 0.05

МД 2.21 ± 0.13 5.48 ± 4.12 1.52 ± 0.06 1.10 ± 0.04
5ГИУК / 5HT (ствол) В 2.29 ± 0.11 2.05 ± 0.08 2.16 ± 0.08 2.24 ± 0.11

МД 1.99 ± 0.12 1.99 ± 0.06 2.07 ± 0.07 2.12 ± 0.15

* — p < 0.05, *** — p < 0.001 МД vs. Вистар. Данные подвергнуты двухфакторному дисперсионному анализу ANOVA с 
использованием post hoc критерия HSD.
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на перчатку”. У агрессивных по отношению к че-
ловеку лисиц были снижены уровни 5НТ и 5ГИУК 
в среднем мозге. При этом в больших полушариях 
уровни 5НТ и 5ГИУК не различались [36]. Схожие 
результаты были получены на агрессивных кры-
сах ранних поколений селекции [36]. Обнаружен-
ные нами изменения в серотониновой системе у 
14-дневных крысят МД (повышение 5НТ в стволе 
и 5ГИУК в коре) имеют противоположную направ-
ленность.

Известно, что уровень моноаминов в мозге кры-
сят при рождении значительно ниже, чем у взрос-
лых животных, и в постнатальном периоде идет 
интенсивное созревание моноаминергических си-
стем [37]. В неонатальном периоде, при созревании 
нисходящих проекций мозга, локомоторная и ме-
таболическая активность модулируется моноами-
нергическими системами [7–9]. Полученные на-
ми данные свидетельствуют о различной динамике 
развития МА-систем у крысят линии МД и крысят 
Вистар. Дизонтогенез моноаминергических систем 
может объяснить обнаруженные ранее отличия в 
становлении моторных навыков у крысят МД в ран-
нем периоде развития (в возрасте 7, 10 и 14 дней). 
Крысята МД демонстрировали сниженную двига-
тельную активность, более позднее развитие цир-
кулярных движений, более длительную щипковую 
каталепсию, а также отклонения физиологических 
параметров по сравнению с контрольными жи-
вотными [10]. Предполагается, что особенности 
МА-систем крыс линии МД в раннем постнаталь-
ном онтогенезе могут отразиться на двигательно-
эмо циональной сфере у взрослых животных, что 
выражается, в частности, в низком стартл-рефлек-
се [38], отсутствии подъема артериального давле-
ния при рестрикции [15], повышенной межсамцо-
вой территориальной агрессии [22]. Изменения в 
содержании МА и их метаболитов, обнаруженные 
в ранние периоды развития у крысят линии МД, 
могут быть связаны с дестабилизацией в результа-
те селекционного процесса. Эти изменения могут 
сохраняться и во взрослом возрасте, что требует 
дополнительного исследования. Ранее у взрослых 
крыс МД не было обнаружено отличий в уровне се-
ротонина в стволе по сравнению с Вистар, но бы-
ло обнаружено снижение 5НТ в гипоталамусе [4]. У 
взрослых крыс линии Крушинского–Молодкиной 
высокая функциональная активность серотони-
нергической системы, выявленная в ряде структур 
мозга, ослабевала при развитии у них аудиоген-
ного киндлинга, что подтверждает значимую роль 
нарушения моноаминового баланса мозга в генезе 
эпилептиформных припадков [39]. При сравнении 
экспериментальных моделей эпилепсии — линий 
Крушинского–Молодкиной, GEPR-3 и GEPR-9 — 
и линии МД, было обнаружено сходство между ни-

ми по снижению уровней норадреналина и серото-
нина в ЦНС [40–42].

Таким образом, эффекты селекции в линии МД 
выразились в увеличении амплитуды раскачива-
ния тела и в усилении эпилептических реакций. В 
ходе отбора образовался кластер симптомов гене-
тически детерминированных признаков — катато-
нических проявлений, эпилепсии и агрессивности. 
Одной из причин полученных эффектов могут ока-
заться отклонения в моноаминергических системах 
в ранний период развития, обуславливающие пове-
денческие и физиологические отклонения у взрос-
лых крыс этой линии. Собранные в данной работе 
данные указывают на сочетание кататонических и 
эпилептических реакций на селекционной модели 
крыс с маятникообразным гиперкинезом — в ли-
нии МД.
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BRAIN MONOAMINES IN EARLY ONTOGENESIS AND SELECTION EFFECTS 
IN RATS WITH BEHAVIORAL STEREOTYPY

T. A. Alekhina*, O. I. Prokudina, V. S. Plekanchuk, R. V. Kozhemyakina, and M. A. Ryazanova
Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russia
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The rat strain with hereditary stereotypy in the form of pendulum movements (PM) can be considered as a new 
model of audiogenic epilepsy. The purpose of this study was to investigate levels of brain monoamines (MA) at the 
early stages of postnatal ontogenesis in PM rats, as well as to assess the severity of PM, audiogenic epilepsy and 
aggressiveness in adult PM rats of different generations of selection. The effects of selection in adult rats with PM 
in 52–54 generations of selection included an increase in the amplitude of PM, an increase in the frequency and 
intensity of clonic-tonic seizures, an increase in the duration of postictal catalepsy and increased aggressiveness. 
The higher level of serotonin (5HT) in the brainstem was shown in PM pups compared to Wistar pups at the age 
of 14 days. The higher level of the serotonin metabolite, 5-hydroxyindoleacetic acid (5HIAA), was found in the 
cortex of 14-day-old PM pups. Higher levels of dopamine metabolites DOPAC and homovanillic acid (HVA) 
were found in the cortex of 14-day-old PM rat pups. But the level of HVA in the cortex was lower in 10-day-old 
PM pups than it in Wistar pups. Higher levels of dopamine (DA) and its metabolite dihydroxyphenylacetic acid 
(DOPAC) were shown in the brainstem of PM pups compared to Wistar pups at the specified age. The reduced 
dopamine turnover was shown in the brainstem of 14-day-old PM pups in compare with Wistar pups. This data 
indicate changes in the levels of MA and their metabolites in the central monoaminergic system in early postnatal 
ontogenesis in PM rats, which may contribute to the formation of behavioral and physiological abnormalities 
in adult PM rats. The growth of the PM amplitude and the increased severity of audiogenic seizures, observed 
during selection, confirms the connection between catatonic and neurological symptoms in this model — rats with 
pendulum-like hyperkinesis.

Keywords: stereotypes, brain monoamines, ontogenesis, selection, model of catatonia, model of epilepsy, pendu-
lum movements, audiogenic seizures, aggression


