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Опыты проведены на крысах линии Крушинского–Молодкиной (КМ) без звуковой стимуляции
(группа КМ-фон) и после выработки у них аудиогенного киндлинга (АуК) (группа КМ-АуК). Кон-
трольной группой служили крысы линии “0”, у которых судороги в ответ на звук полностью отсут-
ствовали. АуК вырабатывали с помощью 20-кратных звуковых стимуляций (120 дБ). Нейрохимиче-
ский анализ проводили методом ВЭЖХ/ЭД во фронтальной коре, гиппокампе, гипоталамусе, стри-
атуме, прилежащем ядре, стволе мозга. Показано, что у крыс линии КМ АуК приводит к появлению
миоклонических и ослаблению интенсивности генерализованных судорожных припадков, что со-
провождается изменением функциональной активности норадренергической и серотонергической
систем мозга. У крыс КМ в фоне (без действия звука и развития судорог) отмечается низкое содер-
жание норадреналина в гиппокампе и гипоталамусе, а при выработке АуК дефицит норадреналина
наблюдается во фронтальной коре. После формирования АуК более интенсивный, чем у крыс ли-
нии “0”, метаболизм серотонина, выявленный у КМ, замедляется в гиппокампе, прилежащем ядре
и, особенно, в стволе мозга, а также исчезает дефицит серотонина в стриатуме. Особенности обмена
норадреналина у крыс КМ до и после АуК подчеркивают важную роль коры в развитии миоклони-
ческих судорог, а также возможное участие гиппокампа и гипоталамуса в реализации тонико-кло-
нических судорожных припадков. Высокая функциональная активность серотонергической систе-
мы, выявленная у крыс КМ в ряде структур мозга в фоне, при выработке АуК ослабевает. Получен-
ные результаты демонстрируют и подтверждают значимую роль дисбаланса моноаминов мозга в
генезе эпилептиформных судорожных припадков у крыс линии КМ с генетически детерминиро-
ванной аудиогенной эпилепсией и при выработке у них АуК.
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ВВЕДЕНИЕ
Одним из перспективных подходов к изуче-

нию патофизиологических механизмов эпилеп-
тиформных состояний являются генетические
модели эпилепсии, к числу которых относится
аудиогенная эпилепсия (АЭ). Известно, что око-
ло 15–20% особей лабораторных аутбредных линий
крыс (например, Спрегг-Доули, некоторые стоки
Вистар) реагируют на громкий звук сильным двига-
тельным возбуждением (так называемым “клони-
ческим бегом”), которое часто переходит в эпилеп-
тиформный судорожный припадок с клонической
и, иногда, тонической фазами. В конце 1940 гг.

Л.B. Крушинский, Л.Н. Молодкина и Д.А. Флесс
(биолого-почвенный факультет МГУ) начали се-
лекцию крыс Вистар на проявление АЭ – скрещи-
вали между собой животных, у которых в ответ на
сильный звук развивался эпилептиформный при-
падок [1, 2]. К середине 1950 гг. линия была сфор-
мирована, и позднее ей дали название “линия
крыс Крушинского–Молодкиной” (КМ). В по-
следующий период времени, в ходе поддержания
и селекции крыс этой линии интенсивность эпи-
лептиформного припадка АЭ крыс КМ постепен-
но повышалась, а к 1996 г. линия была переведена
в инбредное состояние с почти 100% проявлени-
ем этого признака [3]. В 1990–2000 гг. для крыс
КМ были получены нейрохимические данные о
содержании нейротрансмиттерных моноаминов
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и аминокислот, а также их метаболитов в стукту-
рах мозга, как в состоянии покоя, так и на пике су-
дорожного припадка после однократной экспози-
ции действию звука [4, 5]. В линиях, предрасполо-
женных к АЭ, КМ, GEPR (Genetic Epilepsy-Prone
Rats, США) и WAR (Wistar Audiogenic Rats, Брази-
лия), ежедневная экспозиция животных действию
звука в течение 10–20 дней приводит к появле-
нию миоклонических судорог (феномен “аудио-
генного киндлинга” АуК) с небольшим снижени-
ем интенсивности тонических судорог [6, 7]. Этот
тип судорог рассматривают как модель височной
формы эпилепсии человека. АуК проявляется в
виде коротких клонических судорог лицевой му-
скулатуры, мышц шеи и передних конечностей.
Установлено, что в развитии собственно судорож-
ного припадка АЭ ключевыми являются структуры
ствола мозга, а формирование АуК происходит в
структурах переднего мозга – в новой коре и гип-
покампе [1, 8–12].

Важно отметить, что в приведенных выше иссле-
дованиях уровни нейротрансмиттеров в структурах
мозга крыс линии КМ сопоставляли с таковыми
аутбредной линии Вистар, на основе которой про-
водили селекцию крыс КМ. Однако за много десят-
ков поколений разведения крыс КМ и крыс Вистар
(с конца 1940 гг.) в обеих линиях могло произойти
большое число мутационных изменений, в силу
чего такое сравнение может быть малоинформатив-
ным. Это обстоятельство послужило основанием
для проведения селекции крыс на отсутствие судо-
рожного припадка АЭ, т.е. на создание линии крыс,
обозначенной как “0” [13]. Исходной популяцией
для этого селекционного эксперимента послужили
гибриды F2 КМ × Вистар. Для получения гибри-
дов F1 были выбраны крысы Вистар (питомник
“Столбовая”), не проявлявшие никаких призна-
ков АЭ при трехкратной экспозиции звука с интер-
валом в 5–7 дней. В линии “0” доля крыс (в воз-
расте 3–4 мес.), не обнаруживающих судорог АЭ
при трехкратном применении звука с интервалом
в 5 дней, колеблется от 20 до 60% [13].

Исследование спектра нейрохимических по-
казателей содержания моноаминов в структурах
мозга крыс КМ в сравнении с показателями крыс
линии “0”, так же, как и изучение влияния на
данные параметры аудиогенного киндлинга у
крыс КМ ранее не проводилось.

Целью настоящего исследования явилось срав-
нительное изучение содержания нейротрансмит-
терных моноаминов, в также их метаболитов в
структурах мозга крыс КМ после развития АуК в
сопоставлении с показателями крыс линии “0”,
не предрасположенных к АЭ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальные животные. Эксперименты

проводили на крысах линии Крушинского–Мо-

лодкиной (КМ) в возрасте 5 мес. с максимальной
выраженностью судорог аудиогенной эпилепсии
(АЭ) у 100% животных и крысах линии “0” в воз-
расте 5 мес., у которых судороги в ответ на звуко-
вой раздражитель полностью отсутствовали. Жи-
вотные были получены из лаборатории физиологии
и генетики поведения (биологический факультет
МГУ им. М.В. Ломоносова, Москва), где проводит-
ся селекция и поддержание данных линий. Для це-
лей настоящего эксперимента животных содержали
в условиях лабораторного вивария ФГБНУ “НИИ
фармакологии им. В.В. Закусова” при 12-часо-
вом световом режиме со свободным доступом к
воде и стандартному корму в соответствии с
ГОСТ 33215-2014 и ГОСТ 33216-2014 “Руковод-
ство по содержанию и уходу за лабораторными
животными” от 01 июля 2016 г.

Согласно лабораторному протоколу, в воз-
расте 3 месяцев крыс KM подвергали звуковому
воздействию, чтобы определить у них наличие АЭ
(тестировали только один раз). Крысы линии “0”
экспонировались действию звука 3 раза (с интер-
валом в 7–8 дней) в возрасте 2–3 месяца и в экс-
перимент отбирались только животные, не про-
явившие признаков АЭ все 3 раза.

Формирование аудиогенных миоклонических су-
дорог (аудиогенного киндлинга, АуК). Экспозицию
действию звука у крыс КМ проводили в 5 мес. воз-
расте в пластиковой звукоизолирующей камере
размерами 30 × 55 × 45 см (фирма Open Science,
www.openscience.ru) (аудиторный звонок, сила зву-
ка 120 дБ). Через 3–4 с после включения звука у
крыс КМ развивалось двигательное возбуждение
(“клонический бег”), переходящее, к 7–8 с дей-
ствия звука, в клонико-тонический судорожный
припадок. Через 20 дней ежедневных экспозиций
действию звука для формирования аудиогенного
киндлинга у всех крыс КМ ослаблялись тониче-
ские судороги с параллельным развитием аудио-
генного миоклонуса (АуК).

Животные были разделены на группы:
1. “КМ-фон” без звуковой стимуляции непо-

средственно перед опытом (без АуК) (n = 8).
2. “КМ-АуК” через 7 дней после последней

экспозиции действию звука в серии из 20 еже-
дневных (n = 9).

3. Группа крыс линии “0” (без звуковой стиму-
ляции непосредственно перед опытом) (n = 8).

Нейрохимические методы исследования. Для
определения содержания моноаминов в структу-
рах мозга животных декапитировали с помощью
гильотины (Open Science, Россия), группу крыс
КМ-АуК – через 7 дней после последней экспози-
ции действию звука. Структуры мозга всех крыс
(фронтальная кора, гипоталамус, прилежащее яд-
ро, стриатум, гиппокамп и ствол) извлекали на
льду, замораживали в жидком азоте и взвешива-
ли. Пробы хранили в жидком азоте. Для опреде-
ления содержания нейротрансмиттеров пробы
размельчали в гомогенизаторе Поттера (тефлон-
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стекло) в 1 мл 0.1 н HСlO4 с добавлением 3,4-ди-
оксибензиламина (0.5 нмоль/мл) в качестве внут-
реннего стандарта. Пробы центрифугировали при
10000 g в течение 10 мин. Определяли содержание
((нейротрансмиттеров -)) норадреналина (НА), до-
фамина (ДА), 3,4-диоксифенилуксусной кислоты
(ДОФУК), гомованилиновой кислоты (ГВК), се-
ротонина (5-окситриптамина, 5-ОТ) и 5-оксииндо-
луксусной кислоты (5-ОИУК) (наномоль/грамм
ткани). Использовали метод высокоэффективной
жидкостной хроматографии с электрохимической
детекцией (ВЭЖХ/ЭД, хроматограф LC-304T,
ВАS, США с аналитической колонкой ReproSil-
Pur ODS, C18, 100 × 4 мм, 3 мкм, Dr. Maisch, Гер-
мания). Скорость элюции подвижной фазы была
1.0 мл/мин, давление до 200 атм. Подвижная фаза
состояла из: 0.1 M цитратно-фосфатного буфера,
содержащего 1.1 мМ октансульфоновой кислоты,
0.1 мМ ЭДТА и 9% ацетонитрила (pH 3.0). Изме-
рение проводили с помощью электрохимическо-
го детектора LC-4B (BAS США) на двойном стек-
лоугольном электроде (+0.85 V) против электрода
сравнения Ag/AgCl. Регистрация образцов прово-
дилась с помощью аппаратно-программного ком-
плекса “Мультихром 1.5” (“Амперсенд”). Все ис-
пользовавшиеся для анализа реактивы были высо-
кой степени чистоты: “ос. ч.” или “analytical grade”.

Обработку данных по содержанию моноами-
нов проводили следующим образом. Соответствие
массива данных нормальному распределению про-
веряли с помощью критерия Шапиро–Уилка. По-
лученные результаты представляли в виде средних
арифметических и их стандартных отклонений.
Данные обрабатывали с помощью непараметри-
ческого аналога дисперсионного анализа по Кру-
скалу–Уоллису с дальнейшей обработкой мето-
дом множественных сравнений по Данну. Во всех
случаях использовали двухсторонний критерий
при критическом уровне значимости α = 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Содержание норадреналина (НА). Во фронталь-

ной коре и прилежащем ядре содержание НА в
группе крыс КМ-фон (т.е. в отсутствие вырабо-
танных миоклонических судорог) и у крыс линии
“0” (нечувствительных к действию звука) практи-
чески не различалось. Однако во фронтальной
коре группы КМ-АуК содержание НА было до-
стоверно ниже, чем у КМ-фон (p < 0.001) и чем у
крыс линии “0” (p < 0.05) (табл. 1). Более низкое
по сравнению с линией “0” содержание НА в груп-
пе КМ-фон отмечалось в гиппокампе (р ≤ 0.05) и ги-
поталамусе (р ≤ 0.05), тогда как в стволе мозга у обе-
их групп крыс КМ уровень НА был, напротив, до-
стоверно (p < 0.05) выше, чем у линии “0” (табл. 1),
т.е. процедура формирования АуК не повлияла на
содержание НА в стволе мозга у КМ. Статистиче-
ски значимых изменений в содержании НА в
прилежащем ядре и стриатуме выявлено не было.

Таким образом, формирование АуК у крыс ли-
нии КМ в результате многократных звуковых экс-

позиций сопровождалось снижением содержания
НА во фронтальной коре, тогда как в группе крыс
КМ-фон (не подвергавшихся процедуре АуК)
низкие значения уровня НА отмечались в гиппо-
кампе и гипоталамусе.

Содержание дофамина (ДА). Статистически
значимых изменений содержания ДА во всех ис-
следованных структурах мозга всех трех групп
крыс не наблюдалось, отмечено лишь недосто-
верное увеличение этого параметра в гипоталаму-
се крыс КМ- АуК (табл. 1). Вместе с тем, в содер-
жании метаболитов ДА был выявлен ряд отличий,
которые отражали изменение интенсивности
внутриклеточного обмена – в гипоталамусе отме-
чено более высокое содержание ДОФУК у КМ,
по сравнению с линией “0”, причем для группы
КМ-фон оно было достоверно выше (р < 0.05).
Содержание ГВК, являющееся показателем ско-
рости внеклеточного метаболизма ДА, в гиппо-
кампе было достоверно (р < 0.05) ниже у группы
КМ-фон по сравнению с линией “0”. У группы
КМ-АуК внеклеточный оборот ДА был несколь-
ко выше, чем у группы КМ-фон, о чем может сви-
детельствовать более высокое содержание ГВК в
прилежащем ядре (отличие КМ-АуК vs КМ-фон
достоверно, р < 0.05) и в стриатуме (отличие КМ
АуК vs “0” достоверно, р < 0.05) (табл. 1).

Содержание серотонина и его метаболитов. Со-
держание серотонина (5-ОТ) во фронтальной ко-
ре у обеих групп КМ было достоверно (р < 0.05)
выше, чем у крыс линии “0”. В стриатуме у груп-
пы КМ-фон этот показатель был достоверно ни-
же, чем у линии “0”, тогда как у КМ-АуК он был
равен таковому линии “0”, при этом отличия от
КМ-фон были недостоверны. В стволе мозга крыс
группы КМ-АуК содержание 5-ОТ было достовер-
но (р < 0.05) ниже, чем у КМ-фон, тогда как раз-
личия между линий “0” и КМ-фон были недосто-
верными.

Содержание 5-ОИУК (метаболита 5-ОТ), явля-
ющимся показателем скорости утилизации 5-ОТ, у
крыс группы КМ-фон было выше, чем у крыс ли-
нии “0” в таких структурах мозга, как фронталь-
ная кора, прилежащее ядро, гиппокамп и ствол.
Отношение 5-ОИУК/5-OT (показатель утилиза-
ции 5-OT) во всех исследованных структурах мозга
крыс группы КМ-фон было значительно выше, чем
у крыс линии “0”. В данной группе особенно интен-
сивный оборот серотонина отмечался в стволе моз-
га, где наблюдалось также и более высокое содержа-
ние 5-ОТ по сравнению с линией “0” (табл. 2).

В группе крыс КМ-АуК отмечалось снижение
интенсивности оборота серотонина относитель-
но группы КМ-фон во всех структурах (кроме ги-
поталамуса) мозга, не достигшее, однако, уровня
достоверности. Тем не менее, в данной группе
статистическая значимость по величине отноше-
ния 5-ОИУК/5-OT при сравнении с крысами ли-
нии “0” сохранялась только в гипоталамусе, стри-
атуме и стволе мозга. Обнаруженное более низкое
содержание 5-ОТ в стволе мозга у крыс КМ-АуК
(по сравнению с КМ-фон), возможно, причинно
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связано с более низкими значениями показателя
оборота 5-ОТ в данных структурах (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Как было показано ранее, у крыс линии КМ
наблюдаемые тонико-клонические судороги при
воздействии акустического раздражителя начи-
наются “диким бегом” и завершаются тоническим
судорожным припадком с экстензией конечностей
[14]. Аудиогенный киндлинг (АуК) у крыс КМ,
так же как и у крыс других линий с АЭ (GEPR и
WAR), представляет собой появление новых по
своей форме судорог – миоклонических, прояв-
ляющихся как короткие “тикообразные” подер-

гивания мышц морды и передних конечностей
[14], что было продемонстрировано и в данном
исследовании. Появление миоклонических судо-
рог сопровождается некоторым ослаблением ин-
тенсивности тонических судорог (у крыс линии
КМ проявляющимся нерегулярно) [8, 10–12].

Как было показано в настоящем исследова-
нии, АуК в наибольшей степени оказывал влия-
ние на содержание норадреналина (НА) и серото-
нина (5-ОТ) в мозге крыс КМ. В ряде исследова-
ний было показано, что НА можно рассматривать
как ингибитор судорожной активности, и при
многих моделях эпилепсии обнаруживают его де-
фицит [15–18]. Установлено, что функциональ-
ная активность норадренергической системы игра-

Таблица 1. Содержание катехоламинов и их метаболитов (нмоль/г ткани) в структурах мозга крыс линии Кру-
шинского–Молодкиной (КМ) до и после аудиогенного киндлинга (АуК) в сравнении с линией “0”

Примечания: КМ-фон – крысы КМ без звуковой стимуляции; КМ-АуК – крысы КМ с аудиогенным киндлингом; “0” – кон-
трольные крысы; *, **, *** – отличие от крыс линии “0”, различия достоверны при р ≤ 0.05, 0.01 и 0.001 соответственно; @,
@@ – отличие от КМ-АуК, различия достоверны при р ≤ 0.05 и 0.01 соответственно (Крускал–Уоллиса с дальнейшей обра-
боткой методом множественных сравнений по Данну).

Фронтальная кора
Группа НА ДA ДОФУК ГВК ДОФУК/ДА ГВК/ДА

“0” 1.49 ± 0.09 0.5 ± 0.10 0.11 ± 0.03 0.05 ± 0.03 0.22 ± 0.03 0.10 ± 0.07
КМ-фон 1.50 ± 0.22@@ 0.46 ± 0.12 0.11 ± 0.11 0.03 ± 0.03 0.27 ± 0.10 0.07 ± 0.06
КМ-АуК 1.28 ± 0.10** 0.57 ± 0.11 0.10 ± 0.05 0.04 ± 0.047 0.19 ± 0.06 0.09 ± 0.06

Гипоталамус
НА ДA ДОФУК ГВК ДОФУК/ДА ГВК/ДА

“0” 7.31 ± 1.26 1.61 ± 0.27 0.17 ± 0.05 0.11 ± 0.16 0.10 ± 0.03 0.06 ± 0.08
КМ-фон 5.93 ± 1.15*@@@ 1.48 ± 0.38 0.24 ± 0.09 0.06 ± 0.07 0.17 ± 0.01* 0.05 ± 0.06
КМ-АуК 8.52 ± 0.38 1.97 ± 0.12 0.29 ± 0.04* 0.13 ± 0.04 0.15 ± 0.02 0.05 ± 0.01

Прилежащее ядро
НА ДA ДОФУК ГВК ДОФУК/ДА ГВК/ДА

“0” 5.89 ± 1.38 28.90 ± 4.00 2.83 ± 0.68 2.46 ± 0.72 0.10 ± 0.01 0.09 ± 0.02
КМ-фон 5.85 ± 2.33 29.05 ± 8.56 2.75 ± 0.79 2.53 ± 0.54 0.10 ± 0.01 0.09 ± 0.03
КМ-АуК 4.42 ± 1.16 31.95 ± 7.45 3.30 ± 0.98 3.19 ± 0.67 0.10 ± 0.02 0.10 ± 0.03

Стриатум
НА ДA ДОФУК ГВК ДОФУК/ДА ГВК/ДА

“0” 0.61 ± 0.31 93.59 ± 7.32 12.34 ± 1.59 4.35 ± 0.77 0.13 ± 0.01 0.05 ± 0.01
КМ-фон 0.43 ± 0.17 87.67 ± 14.07 11.67 ± 2.24 4.62 ± 0.88 0.13 ± 0.01 0.05 ± 0.01
КМ-АуК 0.47 ± 0.24 92.14 ± 8.99 11.60 ± 1.12 5.50 ± 1.27 0.13 ± 0.01 0.06 ± 0.01*

Гиппокамп
НА ДA ДОФУК ГВК ДОФУК/ДА ГВК/ДА

“0” 2.10 ± 0.23 0.31 ± 0.14 0.10 ± 0.04 0.109 ± 0.05 0.52 ± 0.19 0.91 ± 0.35
КМ-фон 1.81 ± 0.15**@@ 0.13 ± 0.16 0.06 ± 0.05 0.051 ± 0.04 0.362 ± 0.26 0.36 ± 0.10
КМ-АуК 2.10 ± 0.19 0.19 ± 0.12 0.10 ± 0.05 0.068 ± 0.08 0.72 ± 0.70 0.57 ± 0.76

Ствол мозга
НА ДA ДОФУК ГВК ДОФУК/ДА ГВК/ДА

“0” 2.13 ± 0.29 0.81 ± 0.30 0.18 ± 0.09 0.04 ± 0.08 0.22 ± 0.07 0.09 ± 0.19
КМ-фон 2.74 ± 0.60* 0.83 ± 0.24 0.22 ± 0.04 0.03 ± 0.02 0.288 ± 0.091@ 0.04 ± 0.02
КМ-АуК 2.75 ± 0.55* 1.19 ± 0.55 0.24 ± 0.14 0.03 ± 0.03 0.195 ± 0.03 0.03 ± 0.02
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ет значительную роль в реализации противосудо-
рожного действия многих противоэпилептических
препаратов, эффект которых ослаблен у грызунов
с дефицитом НА [17, 19]. Показано также, что
противосудорожный эффект стимуляции блуж-
дающего нерва (способа ослабления пилокарпи-
новых судорог), достигается за счет повышения
уровня НА в гиппокампе [20, 21]. Как известно, ис-
точником норадренергической иннервации прак-
тически всех отделов мозга является ядро locus
coeruleus (голубое пятно), расположенное в обла-
сти моста. Роль этого ядра в генезе аудиогенной
эпилепсии была показана достаточно давно [22],
как и то, что феномен киндлинга, вызванного
электростимуляцией миндалины, сопровождается
ослаблением норадренергической нейротрансмис-
сии в мозге [23]. Ранее, при сопоставлении двух
групп крыс с АЭ (линий GEPR-9 и GEPR-3), было
установлено, что у GEPR-9 (с повышенной пред-
расположенностью к АЭ) норадренергическая “не-
достаточность” выражена сильнее, чем у GEPR-3
[24]. У крыс линии GEPR-3 формирование АуК
сопровождается усилением дефицита НА в стволе
мозга, в новой коре, гиппокампе, гипоталамусе и
миндалине [25]. Авторы полагают, что это связа-
но с тем, что повторные судороги при выработке
АуК у крыс GEPR-3 снижают и без того низкую
активность тирозингидроксилазы (фермента лими-
тирующего синтез НА) в locus coeruleus и в нижнем
бугорке четверохолмия [26]. Однако следует также

помнить, что линии GEPR имеют иной, чем ли-
ния КМ, генетический фон.

В настоящей работе у крыс группы КМ-АуК
содержание НА в гипоталамусе и гиппокампе бы-
ло выше, чем у животных группы КМ-фон (прак-
тически не отличаясь по этому показателю от ли-
нии “0”). В то же время во фронтальной коре
группы КМ-АуК этот показатель был достоверно
ниже, чем у линии “0” и у группы КМ-фон. Это
может быть одним из индикаторов участия фрон-
тальной коры в генезе миоклонических судорог
(возможно через связи этой корковой структуры с
миндалиной и гиппокампом). Отметим, однако,
что в стволе мозга содержание НА было выше у
обеих групп КМ по сравнению с группой “0”, что,
по всей видимости, не совпадает с концепцией НА
как ингибитора судорожной активности, во всяком
случае, для структур ствола. Ранее было показано,
что снижение содержания НА в переднем мозге
при амигдалярном киндлинге значительно по-
тенциирует развитие последнего [23, 27].

Анализ изменения показателей дофаминерги-
ческой системы выявил только одно достоверное
различие между двумя группами КМ – в приле-
жащем ядре содержание ГВК, показателя отража-
ющего внеклеточный оборот дофамина, было до-
стоверно выше у КМ-АуК vs КМ-фон.

Показатели метаболизма серотонина во всех
структурах мозга крыс линии КМ значительно пре-
вышали таковые значения для крыс линии “0”, что

Таблица 2. Содержание серотонина и его метаболитов (нмоль/г ткани) в структурах мозга крыс линии Крушин-
ского–Молодкиной (КМ) до и после аудиогенного киндлинга (АуК) в сравнении с линией “0”

Примечания: см. таблицу 1.

Группа 5-ОT 5-ОИУК 5-ОИУК/5-ОТ
Фронтальная кора

“0” 2.92 ± 0.48 3.07 ± 0.53 1.01 ± 0.13
КМ-фон 3.32 ± 0.27* 3.92 ± 0.62** 1.18 ± 0.16*
КМ-АуК 3.40 ± 0.39* 3.79 ± 0.59* 1.12 ± 0.15

Гипоталамус
“0” 3.58 ± 0.87 5.42 ±1.64 1.51 ± 0.23
КМ-фон 3.81 ± 0.99 6.81 ± 1.70 1.79 ± 0.16**
КМ-АуК 4.19 ± 0.22 7.50 ± 0.43* 1.87 ± 0.07**

Прилежащее ядро
“0” 1.14 ± 0.26 0.73 ± 0.42 0.61 ± 0.26
КМ-фон 1.37 ± 0.55 2.06 ± 1.06** 1.31 ± 0.40**
КМ-АуК 1.25 ± 0.32 1.24 ± 0.95 0.96 ± 0.59

Стриатум
“0” 3.58 ± 0.45 10.03 ±1.36 2.82 ± 0.42
КМ-фон 3.13 ± 0.41** 10.25 ± 1.33 3.28 ± 0.17**
КМ-АуК 3.46 ± 0.43 11.24 ± 1.85 3.25 ± 0.34*

Гиппокамп
“0” 1.31 ± 0.27 2.65 ± 0.81 1.88 ± 0.78
КМ-фон 1.39 ± 0.29 3.31 ± 0.62* 2.39 ± 0.21**
КМ-АуК 1.32 ± 0.54 2.99 ± 1.4 2.21 ± 0.30

Ствол мозга
“0” 3.11 ± 1.16 4.26 ±0.89 1.48 ± 0.39
КМ-фон 3.23 ± 0.56@ 8.03 ± 2.77**@ 2.43 ± 0.40***
КМ-АуК 2.44 ± 0.47 5.19 ± 0.78 2.16 ± 0.33**
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соотносится с результатами, полученными ранее
при сравнении с крысами Вистар [4]. При этом во
всех отделах мозга наблюдались более высокие, чем
у линии “0”, величины отношения 5-ОИУК/5-ОТ
(как показателя “истощения” серотонина). Одна-
ко достоверное снижение уровня серотонина от-
мечалось только в стриатуме крыс КМ. Аналогич-
ная картина наблюдалась у крыс линии GEPR-9,
проявляющих стволовые судороги, у которых уро-
вень серотонина был значительно ниже в данной
структуре, чем у GEPR-3, проявляющих только
клонические судороги [28]. АуК приводил к неко-
торому изменению показателей метаболизма се-
ротонина в структурах мозга КМ. Наблюдалось
снижение его интенсификации в гиппокампе,
прилежащем ядре и особенно в стволе.

Таким образом, серийное предъявление звука
(120 дБ) и формирование миоклонических судо-
рог у крыс линии КМ привело к развитию изме-
нения функциональной активности норадренер-
гических и серотонергических систем мозга. Об-
наруженные различия находятся в общем русле
особенностей метаболизма нейротрансмиттеров
у крыс линий, предрасположенных к АЭ [22, 29–
31, 12, 32], хотя могут быть и отражением повы-
шенной судорожной готовности в целом [33].
Следует, однако, отметить, что особенности со-
стояния нейротрансмиттерных систем мозга при
судорожных состояниях в ответ на звук, по всей
видимости, следует рассматривать как модуля-
торные факторы, поскольку в развитии аудиоген-
ной эпилепсии ключевую роль играют глутама-
тергическая и ГАМК-ергическая нейротрансмит-
терные системы [34–36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявленные в настоящем исследовании осо-
бенности обмена норадреналина у крыс КМ до и
после АуК подчеркивают важную роль коры (и как
минимум ее фронтальных отделов) в генезе мио-
клонических судорог, развивающихся при ритми-
ческой провокации тонических судорожных при-
падков, имеющих “стволовое” происхождение.
Содержание норадреналина в гиппокампе и ги-
поталамусе может быть индикатором того, что се-
лекция на высокую предрасположенность к
аудиогенной эпилепсии повлияла на этот показа-
тель не только в структурах ствола. Интенсифи-
кация метаболизма серотонина более выражена у
крыс КМ в “фоне”, а при формировании АуК на-
блюдается замедление метаболизма нейротранс-
миттера в гиппокампе, прилежащем ядре и особен-
но в стволе мозга и “фоновый” дефицит серотонина
в стриатуме исчезает. Полученные в данной работе
результаты, наряду с описанными ранее анома-
лиями в ГАМКергической и глутаматергической
системах [34–36], демонстрируют и подтвержда-
ют существенную роль дисбаланса моноаминов в
определении повышенной судорожной готовно-
сти крыс линии Крушинского–Молодкиной.
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Role of Brain Monoamines in the Formation of Audiogenic 
Myoclonic Seizures in Krushinsky–Molodkina Rats

S. A. Litvinovaa, T. A. Voroninaa, V. S. Kudrina, V. B. Narkevicha, 
N. M. Surinab, I. I. Poletaevab, and I. B. Fedotovab

aFSBI “Zakusov Institute of Pharmacology”, Moscow, Russia
bFaculty of Biology, Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

The results demonstrate and confirm the significant role of monoamine imbalance in the ictogenesis of Kru-
shinsky–Molodkina rats with genetically determined audiogenic epilepsy and in the development of audio-
genic kindling (AuK) in them. The experiments were carried out on rats of the Krushinsky–Molodkina (KM)
line without sound stimulation (KM-background) and after the development of AuK (KM-AuK). The con-
trol group was rats of line “0”, in which convulsions in response to sound were completely absent. AuK was
generated using 20-fold sound stimulation (120 dB). Neurochemical analysis was performed by HPLC/ED
in the frontal cortex, hippocampus, hypothalamus, nucleus accumbens, and brainstem. It has been estab-
lished that AuK in KM rats leads to the appearance of myoclonic and attenuation of stem convulsions, which
is accompanied by a change in the functional activity of the noradrenergic and serotonergic systems of the
brain. KM rats exhibiting tonic convulsions in the “background” have a low content of norepinephrine in the
hippocampus and hypothalamus, and when audiogenic myoclonic convulsions develop, norepinephrine de-
ficiency is observed in the frontal cortex. After the formation of AuK, the excessively intense serotonin me-
tabolism revealed in KM slows down in the hippocampus, nucleus accumbens, and, especially, in the brain-
stem, and the serotonin deficiency in the striatum also disappears. The peculiarities of norepinephrine me-
tabolism in KM rats before and after AuK emphasize the important role of the cortex in the development of
myoclonic convulsions, and of the hippocampus and hypothalamus in the implementation of stem convul-
sions. Excessive functional activity of the serotonergic system, revealed in KM “background” rats, slows
down in a number of brain structures during the production of AuK.

Keywords: Krushinsky–Molodkina rats, audiogenic epilepsy, audiogenic kindling, neurotransmitters, nor-
epinephrine, serotonin, brain structures
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