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Ранее было показано, что перинатальная метил-обогащенная диета (МОД) мате-
ри уменьшает число пик-волновых разрядов (ПВР) и поведенческие симптомы
депрессии у взрослого потомства крыс линии WAG/Rij. Эпилепсия и депрессия
обычно сопровождаются нарушениями цикла сон–бодрствование. ПВР и сон-
ные веретена являются различными проявлениями таламокортикальной актив-
ности. Предполагается, что патологические изменения в таламокортикальной
системе, которые приводят к ПВР, изменяют и сонные веретена. Возможно, что
МОД матери оказывает положительное влияние не только на ПВР, но и на сон-
ные веретена. Цель данной работы – выяснить, влияет ли МОД матери на цикл
сон–бодрствование и изменяет ли характеристики сонных веретен у взрослого
потомства крыс линии WAG/Rij. Показано, что у потомства крыс линии
WAG/Rij, рожденных матерями, потреблявшими в перинатальном периоде
МОД, по сравнению с потомством, матери которого потребляли контрольную
диету (КД), значимо увеличивается относительная длительность быстрого сна.
У потомства крыс линии WAG/Rij, матери которых потребляли МОД, относи-
тельная длительность быстрого сна и число его эпизодов становятся неотличи-
мыми от аналогичных показателей у неэпилептических крыс Wistar. МОД матери
увеличивает также число переходов от медленноволнового сна к быстрому сну.
Имеется значимая отрицательная корреляция между числом ПВР и длительно-
стью быстрого сна. МОД матери по сравнению с КД уменьшала амплитуду и
спектральную плотность мощности сонных веретен. Они становились значи-
тельно ближе к амплитуде и спектральной плотности мощности сонных веретен
у крыс Wistar. Таким образом, МОД матери нормализует цикл сон–бодрствование
и характеристики сонных веретен у взрослого потомства крыс линии WAG/Rij.
Мы предполагаем, что этот позитивный эффект связан с уменьшением симпто-
мов абсанc-эпилепсии и коморбидной депрессии, а также с коррекцией актив-
ности таламокортикальной системы.
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Крысы линии WAG/Rij являются валидной моделью генетической абсансной
эпилепсии с коморбидной депрессией [1]. Абсансная эпилепсия характеризуется
спонтанными генерализованными пик-волновыми разрядами (ПВР) на ЭЭГ, со-
провождающимися потерей сознания (уменьшение реагирования на внешние сти-
мулы). Метилобогащенная диета (МОД) матери в перинатальном периоде является
эпигенетическим фактором, влияющим на метилирование ДНК и экспрессию ге-
нов в мозге у потомства в особо чувствительном для их развития периоде. Эпигене-
тические модификации влияют на развитие психических и неврологических забо-
леваний, среди которых эпилепсия [2] и депрессия [3]. Ранее мы показали, что
МОД матери во время перинатального периода уменьшает число ПВР и подавля-
ет проявление коморбидной депрессии у взрослого потомства крыс линии
WAG/Rij [4]. Обнаружена связь между гипометилированием отдельных участков
ДНК и нарушениями сна в виде его фрагментированности и инверсии цикла сон–
бодрствование [5]. Качество сна имеет большое значение для когнитивных и фи-
зиологических функций организма [6, 7]. Для формирования долговременной па-
мяти необходим процесс консолидации, который зависит от качества сна. Недавно
приобретенные знания и навыки консолидируются во время быстрого (REM) сна,
а его дефицит может приводить к когнитивным нарушениям. Увеличение числа и
длительности сонных веретен (14–16 Гц) после обучения коррелирует с улучшени-
ем выполнения выработанного навыка. Предполагают, что сонные веретена “во-
влечены в диалог гиппокампа и неокортекса, необходимый для консолидации па-
мяти” [8].

Известно, что эпилепсия и депрессия влияют на сон, изменяя характеристики
цикла сон–бодрствование. Нарушения сна обнаружены как у пациентов с абсанс-
ной эпилепсией [9, 10], так и у генетической модели абсансной эпилепсии – у крыс
линии WAG/Rij [11–13]. Ранее было установлено, что относительная длительность
быстрого сна у крыс линии WAG/Rij меньше, чем у неэпилептических крыс линии
ACI, а длительность медленноволнового сна больше [12]. Хроническое введение
антиабсансного препарата этосуксимида, подавляющего появление ПВР, влияло
на длительность быстрого сна. Хотя в течение суток относительная длительность
быстрого сна изменялась, в конце светового периода суток и в начале темнового
периода суток (период, в котором обычно проводят записи ЭЭГ) общая и относи-
тельная длительность быстрого сна у крыс линии WAG/Rij, потреблявших этосук-
симид с питьевой водой в течение четырех месяцев, была меньше, чем у контроль-
ных крыс, которые этосуксимид не потребляли или потребляли в течение двух ме-
сяцев, а параметры медленноволнового сна не изменялись [14]. Авторы полагают,
что уменьшение симптомов коморбидной депрессии, вызываемое длительным и
хроническим потреблением этосуксимида, может быть связано с уменьшением
быстрого сна. Имеются данные, свидетельствующие о том, что неонатальное вве-
дение трициклического антидепрессанта кломипрамина вызывает у крыс линии
WAG/Rij в возрасте восьми месяцев увеличение длительности быстрого сна, при
этом длительность медленноволнового сна и бодрствования значимо не изменя-
лись. Интересно, что кломипрамин уменьшал также число ПВР у взрослого потом-
ства крыс линии WAG/Rij [15]. На пилокарпиновой модели эпилепсии у крыс по-
казано, что депривация быстрого сна приводит к усилению перекисного окисле-
ния липидов, а также к увеличению концентрации провоспалительных цитокинов
в коре мозга, что, согласно предположению авторов, приводит к гипервозбудимо-
сти и становится причиной понижения порога возникновения эпилептических
разрядов [16].

Переход от медленноволнового сна к быстрому сну или состоянию бодрствова-
ния у животных и человека в большинстве случаев сопровождается промежуточ-
ным сном. Промежуточный сон длительностью от нескольких секунд до несколь-
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ких минут – это переходная фаза от медленноволнового к быстрому сну или состо-
янию бодрствования. В этой фазе присутствуют веретена в фронтопариетальной
коре и тета-активность в гиппокампе, проявляющаяся также в окципитальной ко-
ре. У человека длительность промежуточной фазы сна увеличивается при психиче-
ских расстройствах [17]. Показано, что длительность промежуточного сна у крыс
линии WAG/Rij больше, чем у крыс Wistar [11].

Известно, что ПВР является результатом таламокортикальных взаимодействий
и запускается глубокими слоями соматосенсорной коры, в которых повышена воз-
будимость при эпилепсии как у крыс линии WAG/Rij [18–20], так и у пациентов с
абсансной эпилепсией [21, 22]. Сонные веретена, так же, как и ПВР, являются про-
явлениями таламокортикальной активности, но запускаются ретикулярным ядром
таламуса [23–25]. Ранее предполагали, что ПВР при абсансной эпилепсии являют-
ся патологической трансформацией сонных веретен [26]. Однако в настоящее вре-
мя экспериментальные данные не подтверждают это мнение [21]. Наиболее убеди-
тельным доказательством являются данные о том, что этосуксимид в определенных
условиях может подавлять ПВР и стимулировать появление сонных веретен [28]. Из-
менения в таламокортикальной системе при абсансной эпилепсии у крыс линии
WAG/Rij не только приводят к спонтанной генерации ПВР, но и влияют на харак-
теристики сонных веретен. В частности показано, что у крыс линии WAG/Rij и
Wistar число веретен, разделенных на типы по их средней частоте, различается.
Число “медленных” и “средних” веретен (с частотой 8–12.4 Гц) было больше у
крыс линии WAG/Rij, в то время как у крыс Wistar, напротив, преобладали “быст-
рые” и “экстрабыстрые” веретена (с частотой 12.5–16 Гц) [29]. По нашим данным,
средняя частота веретен у крыс Wistar составляет 13.0 ± 0.4 Гц [30]. Это значение
подтверждает, что у крыс Wistar большинство веретен находится в области “быст-
рых” частот. Однако имеются ли изменения в амплитуде веретен у крыс линии
WAG/Rij по сравнению с крысами Wistar, неизвестно.

Таким образом, ранее полученные данные указывают на то, что у крыс линии
WAG/Rij с абсансной эпилепсией по сравнению с неэпилептическими крысами
имеются нарушения цикла сон–бодрствование, такие как пониженная длитель-
ность быстрого сна и увеличенная длительность промежуточной стадии сна. Тот
факт, что изменение числа ПВР сопровождается изменением длительности быст-
рого сна, может свидетельствовать о том, что между числом ПВР и длительностью
быстрого сна могут существовать причинно-следственные связи. Однако прямые
доказательства того, что число ПВР коррелирует с длительностью быстрого сна,
отсутствуют. Кроме того, сравнительный анализ амплитуды и спектральной плот-
ности мощности сонных веретен у эпилептических крыс линии WAG/Rij и неэпи-
лептических крыс Wistar никем ранее не проводился.

Цель данной работы – выяснить: 1) влияет ли МОД матери на цикл сон–бодр-
ствование и изменяет ли характеристики сонных веретен у взрослого потомства
крыс линии WAG/Rij; 2) существует ли корреляция между числом ПВР и длитель-
ностью быстрого сна. Для достижения этой цели у крыс-самцов линии WAG/Rij,
рожденных матерями, потреблявших МОД или контрольную диету (КД) в перина-
тальном периоде, и у неэпилептических крыс Wistar исследовали абсолютную (мин),
относительную (%) длительность стадий и число их эпизодов в цикле сон–бодрство-
вание, а также амплитуду и спектральную плотность мощности сонных веретен.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Работа выполнена на 7-месячных крысах-самцах линии WAG/Rij с генетиче-
ской абсансной эпилепсией и неэпилептических крысах Wistar. Использованы
крысы линии WAG/Rij, разводимые в Институте высшей нервной деятельности и
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нейрофизиологии РАН и представляющие примерно 73-е поколение от родителей,
исходно полученных из Нидерландов (Университет Radboud, Nijmegen) в 1995 г.
В нашей популяции крыс линии WAG/Rij ПВР имеют все животные, и они полно-
стью воспроизводят исходный эпилептический фенотип от одного поколения к
другому. Это их отличает от другой популяции крыс линии WAG/Rij, также разво-
димых в Институте высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН. Одна-
ко 25% животных в этой популяции не имеют ПВР [31]. Крысы Wistar, которые бы-
ли использованы в настоящей работе, не имели ПВР. Все животные не были чув-
ствительны к аудиогенным воздействиям [32].

Было исследовано потомство крыс линии WAG/Rij, рожденных матерями, по-
треблявшими КД (n = 8), МОД (n = 8), и крыс Wistar (n = 7). Использовали МОД,
содержащую на 1 кг корма следующие доноры метильных групп и кофакторы од-
ноуглеродного цикла: холин 15 г; бетаин 15 г; L-метионин 7.5 г; фолиевая кислота
15 мг; витамин В12 1.5 мг; ZnSO4 150 мг. Эти ингредиенты давали самкам крыс с
пищей в течение 7 дней до спаривания, во время спаривания, в течение беремен-
ности и в течение 7 дней после рождения крысят [33]. Крысы содержались в стан-
дартных условиях вивария. Регистрацию ЭЭГ проводили у свободно передвигаю-
щихся животных в течение 3 ч в день (с 16.00 до 19.00) эпидурально с фронтальных
(AP +2 мм, L 2.5 мм) и окципитальных (AP –6 мм, L 4 мм) отделов коры. Запись
ЭЭГ осуществляли с использованием восьмиканального беспроводного усилителя
биопотенциалов BR8V1 (Texas Instruments, США) в соответствии с ранее описан-
ной методикой [34, 35] монополярно, референтный электрод устанавливали над
мозжечком. Частота дискредитации записи ЭЭГ составляла 250 Гц, ЭЭГ записывали
без фильтрации. Для анализа ЭЭГ использовали полосу пропускания от 1 до 40 Гц.
Вживление электродов (маленькие винтики из нержавеющей стали) в кости черепа
выполняли под хлоралгидратной анестезией (400 мг/кг, в/б). Регистрацию ЭЭГ
проводили приблизительно через 7 дней после вживления электродов. Анализиро-
вали записи ЭЭГ, зарегистрированные во фронтальной коре мозга, в которой ПВР
имеют наибольшую амплитуду и более отчетливые морфологические характери-
стики, а фронтальные сонные веретена (frontal anterior spindles) характеризуются
хорошо выраженными изменениями. Записи ЭЭГ проводили во второй половине
дня, когда у крыс линии WAG/Rij наблюдают наибольшее число ПВР, а характе-
ристики цикла бодрствование–сон и сонных веретен в большей степени измене-
ны [12]. Стадии сна и бодрствования определяли при визуальном инспектирова-
нии записей ЭЭГ в соответствии с критериями, приведенными для крыс линии
WAG/Rij в работе [12, 15].

Состояние бодрствования сопровождалось ЭЭГ-активностью с доминировани-
ем тета- (6–8 Гц) и бета- (20–40 Гц) частот. ЭЭГ-активность, содержащая сонные
веретена с частотой (10–16 Гц), тета-волны и медленные волны (2–4 Гц) определя-
ли как легкий медленноволновый сон. Глубокий медленноволновый сон характе-
ризовался постепенно исчезающими сонными веретенами и увеличивающимся
числом медленных дельта-волн (1.5–4 Гц). Непрерывная тета-активность (6–8 Гц),
наступающая после медленноволнового сна, отличающаяся от ритма бодрствова-
ния отсутствием бета-частот и двигательных реакций, нерегулярным дыханием и
появлением подергиваний животного, идентифицировалась как быстрый сон.
Промежуточная фаза сна характеризовалась веретенами с острыми пиками во
фронтальной коре и тета-ритмом в окципитальной коре. Пребывание в одной ста-
дии цикла сон–бодрствование с перерывом менее, чем на 15 с, определяли как
один эпизод этой стадии. Число и длительность эпизодов стадий цикла сон–бодр-
ствование измерялись полуавтоматически. Вычисляли среднее число эпизодов (n)
стадий цикла сон–бодрствование, их абсолютную (мин) и относительную (в %)
длительность, длительность эпизодов промежуточного сна на протяжении всей за-
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писи. Кроме того, определяли число переходов из медленноволнового сна в пара-
доксальный и в бодрствование. В медленноволновом сне выделяли сонные верете-
на для последующего анализа. На фоне дельта-волн они отличались увеличенной
амплитудой (до 800 мкВ) и основной частотой (от 12 до 16 Гц). Усредненный
спектр мощности сонных веретен вычислялся из Фурье-спектров, построенных
методом Уэлча (окно Хэннинга, ширина окна 2 с, перекрытие окна 7/8). Для срав-
нения групп спектров сонных веретен использовался групповой статистический
тест Манна–Уитни (альфа-уровень 0.05) с поправкой Бонферрони на число значе-
ний в спектре и число парных сравнений. Применялась программа Procedure (ав-
тор А.А. Морозов, Институт радиотехники и электроники им. В.А. Котельникова
РАН). Для построения спектров брали выборку из 45–50 сонных веретен в каждой
группе крыс. Также вычисляли средние значения амплитуды сонных веретен. Для
вычисления средних значений брали 28–30 сонных веретен в каждой группе. Ам-
плитуда сонных веретен определялась полуавтоматическим способом с помощью
программы HILB4 (автор А.А. Морозов, Институт радиотехники и электроники им.
В.А. Котельникова РАН). Исходные данные поступали в формате edf. С помощью
программы на графике сонного веретена вручную отмечались локальные миниму-
мы и максимумы. Значения минимумов и максимумов автоматически передава-
лись в программу Матлаб в виде двух векторов отрицательных и положительных
чисел, обозначающих смещение локального минимума или максимума относи-
тельно нулевой линии в мкВ. Амплитудой веретена определялась как сумма абсо-
лютных значений локального максимума и локального минимума сонного верете-
на. Для каждой группы рассчитывали среднюю амплитуду сонных веретен.

Статистическую обработку полученных данных проводили с помощью пакета
статистических программ “STATISTICA Release 7”. Использован однофакторный
дисперсионный анализ (ANOVA), непараметрический аналог ANOVA – Kruskal–
Wallis H test и критерий U Манна–Уиттни с поправкой Бонферрони. Определение
различий между средними значениями показателей проводили по post-hoc крите-
рию Ньюмена–Кейлса (Newman–Keuls test). Вычисляли линейный коэффициент
корреляции Пирсона для показателей числа ПВР и длительности быстрого сна. Для
вычисления коэффициента корреляции использовали записи ЭЭГ у 26 крыс линии
WAG/Rij, рожденных матерями, потреблявшими КД в перинатальном периоде.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На круговых диаграммах (рис. 1) показана относительная длительность стадий
цикла сон–бодрствование у взрослого потомства крыс линии WAG/Rij, рожден-
ных матерями, потреблявшими КД и МОД, и у потомства крыс Wistar аналогично-
го возраста. Статистический анализ (ANOVA) показал, что МОД матери оказыва-
ет влияние на относительную длительность бодрствования и быстрого сна в цик-
ле сон–бодрствование у взрослого потомства крыс линии WAG/Rij: МОД матери по
сравнению с КД вызывает тенденцию к уменьшению бодрствования [H(2,23) = 4.1,
p = 0.1; U = 16, p = 0.09] и значимое увеличение быстрого сна [F(1,14) = 5.1, p < 0.05].
Вследствие этого структура цикла сон–бодрствование у потомства крыс линии
WAG/Rij, рожденного матерями, потреблявшими МОД, становится неотличимой
от цикла сон–бодрствование у крыс Wistar. Влияние МОД матери на относитель-
ную длительность медленноволнового сна было незначимым [H(2,23) = 2.4, p = 0.3].
У крыс линии WAG/Rij, рожденных матерями, потреблявшими КД, по сравнению
с крысами Wistar наблюдали тенденцию [F(1,13) = 3.36, p = 0.09] к большей относи-
тельной длительности бодрствования и тенденцию [F(1,13) = 2.5, p = 0.1] к меньшей
относительной длительности быстрого сна.
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Дисперсионный анализ (ANOVA) показал, что МОД матери оказывает значимое
влияние на число ПВР [F(1,14) = 9.5, p < 0.01] и незначимое на среднюю длитель-
ность ПВР [F(1,14) = 0.02, p = 0.9] у взрослого потомства крыс линии WAG/Rij.
У потомства крыс линии WAG/Rij, рожденного матерями, потреблявшими МОД,
число ПВР было меньше, чем у потомства крыс линии WAG/Rij, рожденного мате-
рями, потреблявшими КД, но больше, чем у потомства крыс Wistar аналогичного
возраста (рис. 2).

Установлено, что число ПВР отрицательно коррелирует с длительностью быст-
рого сна (R = – 0.42, p < 0.05) (рис. 3).

Статистический анализ (ANOVA) показал, что МОД матери оказывает значимое
влияние на число эпизодов бодрствования [F(2,20) = 6.4, p < 0.01], медленноволно-
вого сна [F(2,20) = 3.7, p = 0.04] и быстрого сна [F(2,20) = 6.9, p < 0.01] (рис. 4).

Число эпизодов бодрствования у потомства крыс линии WAG/Rij, рожденного
матерями, потреблявших МОД и крыс Wistar значимо не отличалось. МОД матери
по сравнению с КД вызывал тенденцию к уменьшению числа эпизодов бодрство-
вания. У потомства крыс линии WAG/Rij, рожденного матерями, потреблявшими
КД, число эпизодов бодрствования было значимо больше, чем у крыс Wistar. Число
эпизодов медленноволнового сна у потомства крыс линии WAG/Rij, рожденных
матерями, потреблявшими МОД, было значимо больше по сравнению с потом-
ством крыс линии WAG/Rij, рожденных матерями, потреблявшими КД, и по срав-
нению с крысами Wistar. Различие числа эпизодов быстрого сна у потомства крыс
линии WAG/Rij, рожденного матерями, потреблявшими МОД, и крыс Wistar было
незначимым. У потомства крыс линии WAG/Rij, рожденного матерями, потреб-
лявшими МОД и крыс Wistar, число эпизодов быстрого сна было значимо больше,
чем у потомства крыс линии WAG/Rij, матери которых потребляли КД (рис. 4).

МОД матери не оказывала значимого влияния на общую длительность (мин)
эпизодов стадий цикла сон–бодрствования [F(2,20) ≤ 1.7, p ≥ 0.2].

Статистический анализ (ANOVA) показал, что у потомства крыс линии
WAG/Rij, рожденного матерями, потреблявшими КД, по сравнению с потомством
крыс Wistar число переходов от медленноволнового сна к бодрствованию больше
[F(1,13) = 18.63, p < 0.001], а число переходов от медленноволного сна к парадоксаль-

Рис. 1. Относительная длительность (%) стадий цикла сон–бодрствование у потомства крыс линии
WAG/Rij, рожденных матерями перинатально потреблявшими МОД и КД, и у крыс Wistar. (a) – крысы

линии WAG/Rij, КД; (b) – крысы линии WAG/Rij, МОД; (c) – крысы Wistar. *p < 0.05, +0.05 < p < 0.1
(тенденция) по сравнению с потомством крыс линии WAG/Rij, рожденных матерями, потреблявшими КД.
#0.05 < p < 0.1 (тенденция) по сравнению с крысами Wistar. CD – КД, MED – МОД. Wakefulness – бодр-
ствование, NREM – медленноволновый сон, REM – быстрый сон.
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Рис. 2. Число ПВР у потомства крыс линии WAG/Rij, рожденных матерями потреблявших МОД и КД, и
у крыс Wistar. **p < 0.01 по сравнению с потомством крыс линии WAG/Rij, рожденных матерями, по-

треблявшими КД. #p < 0.05, ###p < 0.001 по сравнению с крысами Wistar. SWDs number – число ПВР.
CD – КД, MED – МОД.
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Рис. 3. Связь между числом ПВР и длительностью быстрого сна. SWD number – число ПВР; REM dura-
tion – длительность быстрого сна, с.

–2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
0

20

40

60

80

100

120

140

160

SW
D

 n
um

be
r

SW
D

 n
um

be
r

REM duration, s

Correlation: r = –0.4190



82 ГАБОВА, САРКИСОВА

Рис. 4. Число эпизодов стадий цикла сон–бодрствование у потомства крыс линии WAG/Rij, рожден-
ных матерями, потреблявшими МОД и КД, и крыс Wistar. *p < 0.05, **p < 0.01 по сравнению с потом-

ством крыс линии WAG/Rij, рожденных матерями, потреблявшими КД, ##p < 0.01 по сравнению с
крысами Wistar.
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ному – меньше [F(1,13) = 8.34, p = 0.01]. МОД матери вызывала у потомства крыс
линии WAG/Rij уменьшение числа переходов от медленноволнового сна к бодр-
ствованию [F(1,13) = 18.63, p < 0.001], а также увеличение числа переходов от мед-
ленноволнового сна к парадоксальному [F(1,13) = 7.44, p = 0.02]. При этом различия
между крысами линии WAG/Rij, рожденными матерями, потреблявшими МОД, по
сравнению с потомством крыс Wistar по этим показателям становились незначи-
мыми (рис. 5).

За медленноволновым сном в большинстве случаев следует промежуточный
сон, который переходит в быстрый сон или бодрствование.

Длительность промежуточной стадии сна у потомства крыс линии WAG/Rij, ма-
тери которых потребляли КД, значимо больше, чем у неэпилептических крыс Wis-
tar. У потомства крыс, матери которых потребляли МОД, по сравнению с КД, име-
ется тенденция к уменьшению длительности промежуточной стадии сна (рис. 6).

Анализ усредненной спектральной плотности мощности сонных веретен пока-
зал, что МОД матери по сравнению с КД уменьшает спектральную плотность мощ-
ности сонных веретен в стадии медленноволнового сна у взрослого потомства
крыс линии WAG/Rij. Она становится значительно ближе к спектральной плотно-
сти мощности частот сонных веретен у неэпелиптичеких крыс Wistar, особенно на
дельта- и тета-частотах (рис. 7).

Сонные веретена у потомства крыс линии WAG/Rij, матери которых потребляли
КД и МОД, и у крыс Wistar также различаются по амплитуде. Амплитуда сонных
веретен у потомства крыс линии WAG/Rij, рожденных матерями, потреблявшими
МОД, значимо меньше, чем у потомства крыс линии WAG/Rij, рожденного мате-
рями, потреблявшими КД, и незначимо отличается от амплитуды сонных веретен у
крыс Wistar. Значимого влияния МОД матери на коэффициент асимметрии сон-
ных веретен не выявлено (табл. 1).
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Рис. 5. Число переходов от медленноволнового сна к быстрому сну и бодрствованию у потомства крыс
линии WAG/Rij, рожденных матерями, потреблявшими МОД и КД, и крыс Wistar. *p < 0.05, **p < 0.01

по сравнению с потомством крыс линии WAG/Rij, рожденных матерями, потреблявшими КД, #p < 0.05,
###p < 0.001 по сравнению с крысами Wistar. Transitions number – число переходов. Total – общее число
переходов. NREM-REM – переходы от медленноволнового сна к быстрому сну. NREM-Wake –перехо-
ды от медленноволнового сна к бодрствованию.
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Рис. 6. Длительность промежуточной стадии сна у потомства крыс линии WAG/Rij, рожденных матеря-

ми, потреблявшими МОД и КД, и крыс Wistar. +0.05 < p < 0.1 (тенденция) по сравнению с потомством

крыс линии WAG/Rij, рожденных матерями, потреблявшими КД, ##p < 0.01 по сравнению с крысами
Wistar. IS duration, s – длительность промежуточной стадии, с. WAG/Rij, CD – потомство крыс линии
WAG/Rij, рожденных матерями, потреблявшими КД, WAG/Rij, MED – потомство крыс линии
WAG/Rij, рожденных матерями, потреблявшими МОД.
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На примере двух крыс линии WAG/Rij, мать одной из них потребляла КД, а дру-
гой МОД в перинатальном периоде, продемонстрированы различия, зависящие от
диеты матери, между разрядами в стадии спокойного бодрствования и между сон-
ными веретенами во время медленноволнового сна во фронтальной коре мозга
(рис. 8).

У потомства крыс WAG/Rij, матери которых потребляли КД, на ЭЭГ, в основ-
ном, присутствуют зрелые ПВР (рис. 8a, 1), являющиеся спонтанно возникающей
генерализованной ритмической активностью, состоящей из чередующихся пиков
и волн, в которых выделяют четыре компонента (рис. 8a, 2). Вейвлет-спектрограм-
ма отражает частотно-временные характеристика ПВР: начало ПВР на частоте
12 Гц, которая быстро, в течение приблизительно 0.5 с, уменьшается. Далее на про-
тяжении нескольких секунд ПВР имеет стабильную частоту 7–8 Гц. У взрослого
потомства крыс линии WAG/Rij МОД матери значимо уменьшает число зрелых
ПВР (см. рис. 2), которые замещаются незрелыми разрядами. В незрелом разряде
(рис. 8c, 1) перемежаются пик-волновые комплексы, состоящие из четырех компо-
нентов, и осцилляции, напоминающие сонные веретена, состоящие из двух ком-
понентов (рис. 8c, 2). Средняя амплитуда и коэффициент асимметрии незрелого
разряда значимо меньше, чем у зрелого ПВР. Вейвлет-спектрограмма разряда де-
монстрирует неустойчивую частоту незрелого разряда (рис. 8c, 3).

Рис. 7. Усредненные спектры мощности сонных веретен у потомства крыс линии WAG/Rij, рожденного
матерями, потреблявшими МОД и КД, и крыс Wistar, вычисленные методом Уэлча с применением
быстрого преобразования Фурье. **p < 0.01, *р < 0.05 по сравнению с потомством матерей, потребляв-

ших КД, на частотах 1.5–6, 7, 14, 19 Гц. +p < 0.05 по сравнению с крысами Wistar на частотах 3, 6, 7.5–11,

13 Гц; ##p < 0.01 по сравнению с крысами Wistar на частотах 2–10, 17, 21 Гц, Power, μV2/Hz – спектраль-

ная плотность мощности, мкВ2/Гц; Frequency, Hz – частота, Гц.
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Таблица 1. Амплитуда и коэффициент асимметрии сонных веретен у потомства крыс линии
WAG/Rij, рожденных матерями, потреблявшими МОД, КД и у крыс Wistar

Средние значения ± ошибка среднего (M ± m). **p < 0.01 по сравнению с потомством матерей, потреб-
лявших КД; ##p < 0.01 по сравнению с крысами Wistar.

Группа крыс Амплитуда, мкВ Коэффициент асимметрии, %

WAG/Rij, КД 517.13 ± 57.9## 56.25 ± 1.49
WAG/Rij, МОД 314.75 ± 24.75** 55.88 ± 1.91
Wistar 267.14 ± 21.53 54.71 ± 2.07
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Рис. 8. Разряды в спокойном бодрствовании и фрагменты медленноволнового сна с веретенами во
фронтальной коре у двух крыс линии WAG/Rij, рожденных матерями, одна из которых потребляла КД
(рис. 8a, b), а другая – МОД (рис. 8c, d). (a) – зрелый ПВР; (c) – незрелый разряд; (b), (d) – медленно-
волновый сон (веретена отмечены красными эллипсами). 1 – разряд/медленноволновый сон; 2 – фраг-
мент разряда/сонного веретена, представленный на увеличенной по времени шкале (отмечен черной
горизонтальной линией над ЭЭГ) с целью иллюстрации их морфологии; над фрагментом незрелого раз-
ряда синей чертой отмечена часть, имеющая два компонента, красной – четыре компонента: I – ран-
ний позитивный переходный процесс (ранний ППП), II – пик 2, III – поздний ППП, IV – волна; 3 – вей-
влет-спектрограмма разряда/медленноволнового сна. Увеличенная шкала: время 500 мс (абсцисса),
амплитуда 500 мкВ (ордината). Amplitude, μV – амплитуда, мкВ; Frequency, Hz – частота, Гц; Time, s –
время, с.
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Медленноволновый сон у крысы линии WAG/Rij, мать которой потребляла КД
(рис. 8b, 1), отличается от медленноволнового сна крысы, мать которой потребляла
МОД (рис. 8d, 1). У обеих крыс веретена представляют осцилляции, имеющие
только два компонента: пик, менее острый, чем у ПВР (рис. 8b, 2; d, 2) и поздний
ППП. У крысы линии WAG/Rij, мать которой потребляла МОД, сонные веретена
имеют меньшую амплитуду (сравни рис. 8b, 1, 2 и d, 1, 2), что иллюстрирует усред-
ненные данные, представленные в табл. 1.

У крыс линии WAG/Rij, матери которых потребляли КД, промежуточная стадия
сна значительно чаще переходит в стадию бодрствования, чем в стадию быстрого
сна (рис. 9), что свидетельствует о частом прерывании сна. Кроме того, у крыс ли-
нии WAG/Rij, матери которых потребляли КД, промежуточная стадия сна значи-
тельно длительнее, чем у крыс линии WAG/Rij, матери которых потребляли МОД
(сравни рис. 9, a, IS и b, IS, а также рис. 6).

У крысы линии WAG/Rij, мать которой потребляла КД, медленноволновый сон
сменяется промежуточной стадией, а затем переходит в стадию бодрствования
(рис. 9a). У крысы линии WAG/Rij, мать которой потребляла МОД, медленновол-
новый сон переходит в промежуточную стадию, более короткую, чем у крысы, мать
которой потребляла КД, а затем наступает стадия быстрого сна (рис. 9b).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Анализ длительности стадий цикла сон–бодрствование у потомства крыс линии
WAG/Rij, матери которых потребляли КД и МОД, и у крыс Wistar показал, что
МОД матери по сравнению с КД увеличивает относительную длительность быст-
рого сна, она становилась равной длительности этой стадии у крыс Wistar. Дли-
тельность медленноволнового сна не изменялась. Наблюдали тенденцию к умень-
шению длительности бодрствования. В данном исследовании показано, что МОД
матери уменьшает число ПВР, но не влияет на их среднюю длительность. Эти ре-
зультаты согласуются с ранее полученными данными [4]. Данные об уменьшении
числа ПВР и увеличении длительности быстрого сна под действием МОД указыва-
ют на существование связи между этими показателями, что подтверждается нали-
чием отрицательной корреляции между числом ПВР и длительностью быстрого
сна. Полученные нами результаты также согласуются с исследованиями, в которых
относительная длительность быстрого сна у крыс линии WAG/Rij была меньше,
чем у неэпилептических крыс ACI [12], а при введении кломипрамина [15] увели-
чение относительной длительности быстрого сна сопровождалось уменьшением
числа ПВР. Связь между количеством быстрого сна и числом разрядов была уста-
новлена также в экспериментах с пилокарпином. Уменьшение быстрого сна на-
блюдалось у модели эпилепсии у крыс Wistar, вызванной пилокарпином, провоци-
рующим возникновение разрядов. Пилокарпин вызывает усиление перекисного
окисления липидов и выброс провоспалительных цитокинов в коре головного моз-
га у крыс, что, как полагают авторы, приводит к повышению возбудимости коры и
к понижению порога возникновения эпилептических разрядов [16]. Таким обра-
зом, нормализация относительного количества быстрого сна у потомства у крыс
линии WAG/Rij, матери которых потребляли МОД, по-видимому, связана с умень-
шением числа ПВР, вызываемых МОД.

Число эпизодов быстрого сна у потомства крыс линии WAG/Rij, рожденных ма-
терями, потреблявших МОД, и крыс Wistar близко по величине и значимо больше,
чем у потомства крыс, матери которых потребляли КД. Длительность эпизодов
значимо не изменялась независимо от того, потребляли ли матери в перинаталь-
ном периоде КД или МОД, а также по сравнению с крысами Wistar. Это приводит к
предположению о том, что увеличение длительности быстрого сна у потомства
крыс линии WAG/Rij, рожденных матерями, потреблявших МОД, по сравнению с
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КД, происходит за счет увеличения числа их эпизодов. Нами показано, что число
переходов медленноволнового сна в быстрый сон по сравнению с числом перехо-
дов в бодрствование у потомства крыс линии WAG/Rij, матери которых потребля-
ли МОД, значительно больше по сравнению с потомством, матери которых по-

Рис. 9. Примеры перехода от медленноволнового к промежуточному сну и затем к бодрствованию (a)
или быстрому сну (b) у крыс линии WAG/Rij, матери которых потребляли КД и МОД в перинатальном
периоде. Стадии сна разделены красными вертикальными линиями. (a) – крыса, мать которой потреб-
ляла КД. (b) – крыса, мать которой потребляла МОД. 1 – фронтальная кора, 2 – окципитальная кора.
NREM – медленноволновой сон, IS – промежуточный сон, Wakefulness – бодрствование, REM – быст-
рый сон.
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требляли КД. При этом длительность промежуточной стадии сна имеет тенденцию
к уменьшению у потомства крыс линии WAG/Rij, рожденных матерями, потреб-
лявшими МОД в перинатальном периоде, по сравнению с потомством крыс линии
WAG/Rij, рожденных матерями, потреблявшими КД, и у крыс Wistar. Эти резуль-
таты согласуются с ранее полученными данными о том, что у крыс линии WAG/Rij
переход от медленноволнового сна к быстрому сну происходит значительно реже,
чем у крыс Wistar, а длительность промежуточной стадии сна увеличена [11]. Уве-
личение числа эпизодов медленноволнового сна, за которым следует быстрый сон
и тенденция к уменьшению длительности промежуточного сна у потомства крыс
линии WAG/Rij, матери которых потребляли МОД, свидетельствует о нормализа-
ции перехода от медленноволнового к быстрому сну, что приводит к увеличению
относительной длительности быстрого сна.

Известно, что ПВР и сонные веретена являются результатом таламокортикаль-
ных взаимодействий. Однако они запускаются разными структурами: ПВР – глу-
бокими слоями соматосенсорной коры [18–22]; сонные веретена – ретикулярным
ядром таламуса [23, 27, 36]. Поэтому изменение работы таламокортикальной си-
стемы под воздействием МОД матери может приводить как к снижению числа
ПВР, так и изменять характеристики сонных веретен в медленноволновом сне, что
было продемонстрировано в настоящей работе.

В усредненных спектрах мощности частот сонных веретен у потомства крыс ли-
нии WAG/Rij, рожденных матерями, потреблявшими МОД, и у крыс Wistar спек-
тры в дельта- и тета-диапазонах (от 1.5 до 7 Гц) более близки по величине, чем на
частоте альфа-диапазона (8–13 Гц). Хотя принято считать, что у сонных веретен
преобладают частоты 8–16 Гц [29], на вейвлет-спектрограммах (рис. 8) мы видим
увеличенную мощность в дельта- и тета-диапазоне частот одновременно с альфа- и
бета-частотами. Аналогичная увеличенная мощность в дельта- и тета-диапазоне
показана в работе других авторов [29]. Мы не рассматриваем дельта-волны медлен-
новолнового сна в данной работе отдельно. Однако данные о дельта-составляющих
веретен, полученные нами, дают основание предполагать, что дельта-волны мед-
ленноволнового сна у взрослого потомства крыс линии WAG/Rij, матери которых
потребляли МОД, также приближаются по своей амплитуде к дельта-волнам у не-
эпилептических крыс Wistar. Несмотря на то, что относительная длительность мед-
ленноволнового сна под влиянием МОД матери у потомства крыс линии WAG/Rij
значимо не изменяется, структура ЭЭГ медленноволнового сна существенно изме-
няется. В работе [29] показано, что у неэпилептических крыс Wistar сонные верете-
на имеют частоту, отличающуюся от частоты веретен у крыс линии WAG/Rij. Мы
показали, что в медленноволновом сне у крыс линии WAG/Rij значимо изменяют-
ся спектр мощности и амплитуда веретен. Они становятся близкими к спектру
мощности и амплитуде веретен неэпилептических крыс Wistar, что свидетельствует
об улучшении качества медленноволнового сна. Как известно, улучшение качества
медленноволнового сна способствует улучшению памяти [37]. Мы можем предпо-
ложить, что МОД матери во время перинатального периода вызывает не только
нормализацию цикла сон–бодрствование, но может также вызвать улучшение ко-
гнитивных функций у взрослого потомства крыс линии WAG/Rij, нарушения кото-
рых были обнаружены ранее [38, 39]. Необходимы дальнейшие исследования, что-
бы проверить это предположение.

В предыдущих исследованиях нами было показано, что МОД матери вызывает у
потомства крыс линии WAG/Rij стойкое подавление симптомов абсансной эпилеп-
сии и коморбидной депрессии, что сопровождается повышением экспрессии гена
ионного канала HCN1 в соматосенсорной коре мозга – зоне генерации ПВР [40].
Каналопатия, в частности уменьшение экспрессии HCN1, считается ключевым
механизмом патогенеза абсансной эпилепсии у крыс линии WAG/Rij [41]. Инте-
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ресно, что МОД матери вызывает такое же повышение экспрессии HCN1 у крыс
линии WAG/Rij, как и длительное хроническое введение этосуксимида – антиаб-
сансного препарата первого выбора [42, 43]. Это позволяет предположить, что
МОД матери на ранних стадиях онтогенеза препятствует снижению экспрессии
HCN1 в соматосенсорной коре у потомства крыс линии WAG/Rij, предотвращая
повышение возбудимости в этой области мозга и, тем самым, генерацию ПВР.
Другими словами, предполагается, что МОД матери в перинатальном периоде нор-
мализует функционирование кортико-таламо-кортикальной системы, что приво-
дит не только к уменьшению числа ПВР, но и нормализации характеристик цикла
сон–бодрствование и сонных веретен у потомства крыс линии WAG/Rij.

Тот факт, что МОД матери подавляет коморбидную депрессию и увеличивает
длительность быстрого сна у крыс линии WAG/Rij, на первый взгляд, не согласует-
ся с общепринятой точкой зрения, свидетельствующей о том, что депрессия у лю-
дей и животных сопровождается увеличением длительности парадоксального сна,
а антидепрессанты, приводящие к уменьшению депрессивных расстройств, умень-
шают длительность парадоксального сна [44]. Однако сопоставление эффектов ан-
тидепрессантов различных механизмов действия показало, что для проявления ан-
тидепрессантного действия подавление парадоксального сна не является обяза-
тельным [45]. Возможно, что кажущаяся парадоксальность эффекта МОД матери
(антидепрессантное действие, сопровождающееся увеличением парадоксального
сна) обусловлена эпигенетическим механизмом действия (воздействие на метили-
рование ДНК, приводящее к изменению экспрессии генов). Необходимы дальней-
шие более глубокие исследования для выяснения эпигенетических механизмов ан-
тидепрессантного эффекта МОД.

Таким образом, нами впервые показано, что у потомства крыс WAG/Rij, матери
которых потребляли МОД, происходит нормализация относительной длительно-
сти стадий цикла сон–бодрствование, длительности промежуточного сна, спек-
тров мощности сонных веретен и их амплитуды. Предполагается, что этот благо-
приятный эффект МОД матери на цикл сон–бодрствование у потомства крыс ли-
нии WAG/Rij является, прежде всего, результатом изменения функционирования
таламокортикальной системы, снижения возбудимости соматосенсорной коры
мозга и уменьшения признаков абсансной эпилепсии предположительно за счет
повышения экспрессии гена ионного канала HCN1, критически влияющего на
возбудимость соматосенсорной коры.
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Maternal Methyl-Enriched Diet Normalizes Characteristics of the Sleep–Wake Cycle
and Sleep Spindles in Adult Offspring of WAG/Rij Rats with Genetic Absence Epilepsy

A. V. Gabovaa, * and K. Yu. Sarkisovaa

a Institute of Higher Nervous Activity and Neurophysiology of RAS, Moscow, Russia
*e-mail: agabova@yandex.ru

It has been previously shown that the perinatal maternal methyl-enriched diet (MED)
reduces the number of spike-wave discharges (SWDs) and behavioral symptoms of de-
pression in the adult offspring of WAG/Rij rats. Epilepsy and depression are usually ac-
companied by disturbances in the sleep-wake cycle. SWDs and sleep spindles are differ-
ent manifestations of thalamocortical activity It is assumed that pathological alterations
in the thalamocortical system that lead to SWD also change the sleep spindles. It is pos-
sible that the maternal MED has a positive effect not only on the SWD, but also on the
sleep spindles. The purpose of this work is to find out whether maternal MED affects the
sleep-wake cycle and whether it changes the characteristics of sleep spindles in adult off-
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spring of WAG/Rij rats. It has been shown that in the offspring of WAG/Rij rats born to
mothers who consumed MED during the perinatal period compared to the offspring
whose mothers consumed control diet (CD), the relative duration of REM sleep signifi-
cantly increases. In the offspring of WAG/Rij rats whose mothers consumed MED, the
relative duration of REM sleep and the number of its episodes become indistinguishable
from those in non-epileptic Wistar rats. Maternal MED also increases the number of
transitions from slow-wave to REM sleep. There is a significant negative correlation be-
tween the number of SWDs and the duration of REM sleep. Maternal MED compare to
CD decreased the amplitude and spectral power density of sleep spindles. They became
much closer to the amplitude and spectral power of density of sleep spindles in Wistar
rats. Thus, maternal MED normalizes characteristics of the sleep-wake cycle and sleep
spindles in adult offspring of WAG/Rij rats. We hypothesize that this positive effect is as-
sociated with a reduction in the symptoms of absence epilepsy and comorbid depression,
as well as with the correction of the activity of the thalamocortical system.

Keywords: methyl-enriched diet, absence epilepsy, genetic model, WAG/Rij rat, spike-
wave discharge, sleep–wake cycle, rapid eye movement (REM) sleep, slow-wave (non-
REM) sleep, intermediate sleep (IS), sleep spindle
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