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Исследовали распределение D2-подобных дофаминовых рецепторов (D2DR) методом авторадио-
графии в стриатуме и коре у крыс с абсансной, аудиогенной и смешанной формами генетической
эпилепсии, по сравнению с нормальными крысами Wistar. Плотность связывания лиганда с D2DR
была значимо ниже в дорсальной и вентролатеральной частях прилежащего ядра у крыс с эпилеп-
сией. У крыс с аудиогенной эпилепсией плотность рецепторов была значимо выше в дорсальной ча-
сти стриатума, в моторной и соматосенсорной коре и ниже в вентролатеральной части прилежащего
ядра. Полученные данные предполагают общее звено нейрональных цепей, вовлеченных в патоге-
нез генерализованной эпилепсии как конвульсивных, так и неконвульсивных форм.
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Абсансная эпилепсия – генерализованная не-
конвульсивная форма эпилепсии, развитие кото-
рой определяется дисфункцией таламокорти-
кальных сетей. Инбредная линия крыс WAG/Rij c
генетической предрасположенностью к абсанс-
ной эпилепсии является валидной ее моделью [1].
Другая инбредная линия крыс Крушинского-Мо-
лодкиной (КМ) с аудиогенной эпилепсией в от-
вет на звуковую стимуляцию демонстрируют ге-
нерализованные моторные судороги максималь-
ной интенсивности [2]. Часть популяции крыс
линии WAG/Rij демонстрируют аудиогенные су-
дороги (WAG/Rij-AGS). Эта субпопуляция явля-
ется моделью смешанных, конвульсивно-некон-
вульсивных форм эпилепсии. Известна функцио-
нальная недостаточность дофаминергической
системы при абсансной эпилепсии [3]. У крыс с
генетической аудиогенной эпилепсией также
снижена активность дофаминергической систе-
мы. Ранее методом авторадиографии сравнили

распределение дофаминовых рецепторов в голов-
ном мозге крыс линий WAG/Rij и ACI (крысы ре-
зистентные к эпилептическим расстройствам).
У крыс линии WAG/Rij плотность D2DR была
выше в париетальной и фронтальной коре, и ни-
же в дорсальном стриатуме и гиппокампе [4].
Данные о распределении дофаминовых рецепто-
ров у крыс с конвульсивной или смешанной фор-
мой эпилепсии отсутствуют. Целью исследова-
ния стало сравнение плотности распределения
D2DR у крыс Wistar и трех линий крыс с генети-
ческой эпилепсией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Использовали самцов крыс Wistar (WS, n = 5),
WAG/Rij (WR, n = 5), WAG/Rij-AGS (WRA, n = 5),
KM (n = 5). На криотоме при температуре –18°С
делали коронарные срезы мозга (18 мкм, на четы-
рех анатомических уровнях: +2.52; +1.92; –0.24;
–3.24 от брегмы). Срезы инкубировали в 1 мл
50 mM Трис-буфера (pH = 7.5) с 0.4 nM [3H]спи-
пероном (час при 24°С). Для связывания исполь-
зовали галоперидол 10–5 M и кетансерин. После
инкубации срезы дважды погружали в трис-бу-
фер при 4°С и в дистиллированную воду на 2 сек,
высушивали в потоке холодного воздуха. Стан-
дарты для авторадиографии Amersham3H Mi-
croscale Autoradiography Standards® помещали ря-
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дом со срезами на тритий-чувствительную пленку,
экспонировали 8 нед. Оцифрованные изображе-
ния срезов обрабатывали в программе ImageJ.
Для идентификации структур использовали атлас
[5]. Все зоны коры для анализа объединялись в
соответствующие области: моторную, соматосен-
сорную и цингулярную, без разделения на пер-
вичную и вторичную кору. В группу по фактору
“эпилепсия” включены: крысы линии КМ с аудио-
генной эпилепсией, крысы линии WAG/Rij с аб-
сансной эпилепсией и крысы линии WAG/Rij-AGS
со смешанной формой эпилепсии: абсансной и
аудиогенной.

Статистическую обработку проводили в про-
грамме TIBCO Software Inc. Statistica, 14.0.0.15.
Плотность связывания с D2DR анализировали
методом ANOVA GLM, аналогично опублико-
ванным ранее результатам на этой же когорте жи-
вотных [6]. Измерения проводили два раза и
усредняли. Пропущенные значения заменяли на
контралатеральные. Для пост-хок анализа ис-
пользовали тест Фишера. Значения представлены в
формате Среднее ± стандартная ошибка среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Специфическое связывание с D2-подобными 

дофаминовыми рецепторами
1.1. Общее распределение D2DR. Наибольшая

плотность связывания с D2DR обнаружена в дор-
сальном стриатуме, ядре и оболочке прилежаще-
го ядра. Также D2DR локализуются в коре, клау-
струме, эндопириформном ядре, что согласуется
с литературными данными [4].

1.2. Фактор “эпилепсия”. Специфическое свя-
зывание селективного лиганда с D2DR у линий
крыс с генетической эпилепсией (КM, WR, WRA,
n = 15) значимо ниже по сравнению с крысами
Wistar (n = 5) в дорсальной части оболочки (dShell)
на первом анатомическом уровне (–21.3%; p =
= 0.045) и в вентролатеральной части оболочки
прилежащего ядра (vlShell) на втором анатомиче-
ском уровне (–35.9%; p = 0.01). Наблюдается тен-
денция в дорсальной части стриатума (Cpu) на
втором (+19%; p = 0.083) и третьем (+21.9%; p =
= 0.93) анатомических уровнях, в медиальной ча-
сти оболочки прилежащего ядра (mShell; –29%;
p = 0.058) (рис. 1а, 2). 

1.3. Фактор “аудиогенность”. Специфическое
связывание селективного лиганда [3Н]спиперона
с D2DR на срезах мозга между крысами с призна-
ками аудиогенной эпилепсии (KM + WRA, n = 10) и
без (WR + WS, n = 10) было значимо выше у
аудиогенных крыс в Cpu на втором уровне
(+19.2%; p = 0.039), в области моторной коры на
третьем анатомическом уровне (+50.8%; p =
= 0.0087), на четвертом уровне SmI (+39.5%; p =
= 0.01) и ниже в vlShell (–28.5%; p = 0.01). На тре-

тьем анатомическом уровне обнаружили тенден-
ции в Cpu (+17.5%; p = 0.086) и SmI (+39.5%; p =
= 0.06); на втором уровне – в дорсолатеральной
части прилежащего ядра (–25.4%; p = 0.067). (рис.
1б, 2).

1.4. Фактор “абсансность”. У группы крыс с аб-
сансной эпилепсией (WR, WRA, n = 10) специфи-
ческое связывание с D2DR было ниже на уровне
тенденции в дорсальной части сердцевины при-
лежащего ядра (–21.4%; p = 0.066), по сравнению
с крысами без абсансных проявлений (KM, WS,
n = 10) (рис. 1а, 2).

Общее распределение D2DR. Эксперимен-
тальные исследования показывают, что фарма-
кологическое воздействие на крыс с дисбалан-
сом мезокортикальной и мезолимбической до-
фаминергических систем увеличивает число и
продолжительность ПВР. Ранее сравнивали
плотность связывания лиганда с D2DR между
крысами WAG/Rij и ACI. Сравнение плотности
связывания дофаминовых рецепторов между
нормотипичными животными (крысами Wistar) и
животными с набором кардинально различаю-
щихся эпилептических патологий проводится
впервые. Наибольшая плотность связывания у
всех линий крыс наблюдается в дорсальной и вен-
тральной частях стриатума, в гиппокампе и коре,
что согласуется с данными предыдущих исследо-
ваний [4]. Проводили анализ трех факторов, с ко-
торыми могут быть связаны особенности распре-
деления D2DR у линий крыс с генетически обу-
словленной генерализованной эпилепсией:
неспецифический фактор “эпилепсия”, специ-
фический “абсансность” для неконвульсивной
формы эпилепсии, и фактор “аудиогенность” для
конвульсивной формы эпилепсии.

Эффект фактора “эпилепсия”. У крыс с генети-
чески обусловленной эпилепсией в дорсальной и
вентролатеральной частях оболочки прилежаще-
го ядра плотность D2DR ниже по сравнению с не
эпилептическими. В ряде исследованиях показа-
на модулирующая роль прилежащего ядра [7, 8],
и, в частности, проекций дофаминергических
нейронов в мезолимбической системе при эпи-
лепсии [7]. Выявлено модулирующее влияние на
эпилептогенез нейронов как сердцевины, так и
оболочки прилежащего ядра, причем оболочка
имела более тесную связь с лимбической систе-
мой [9]. При эпилепсии изменения в прилежа-
щем ядре могут быть связаны с дегенерацией ней-
ронов, которая в основном происходит в оболоч-
ке прилежащего ядра [10].

Эффект фактора “аудиогенность”. Согласно
полученным данным, плотность D2DR у аудио-
генных крыс значимо выше по сравнению с не
аудиогенными в хвостатом ядре и области мотор-
ной коры. Ранее на пилокарпиновой модели ви-
сочной эпилепсии продемонстрировали проти-
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восудорожное действие агониста D2DR в хвоста-
том ядре [11]. Результаты могут свидетельствовать
о компенсаторной роли дофаминергической си-
стемы моторной коры при аудиогенных судоро-
гах. Вероятно, выраженное моторное возбужде-
ние, сопровождающее первую фазу аудиогенных
припадков (бег с потерей зрительного контроля),
приводит к последующему повышению плотно-
сти связывания с D2DR моторной коры, как этап
активации противосудорожных систем мозга. Из-
вестно, что основную роль в патогенезе аудиоген-

ной эпилепсии играют ствол мозга и двухолмие
[12]. К сожалению, на срезах, включенных в ис-
следование, не было найдено необходимых ана-
томических уровней, затрагивающих интересую-
щие области этих структур. На уровне –5.52 от
брегмы было обнаружено самое начало поверх-
ностного серого слоя верхнего двухолмия (SuG).
Однако даже на этом небольшом участке структуры
можно увидеть тенденцию (–28.3%; p = 0.073).

Эффект фактора “абсансность”. Низкая плот-
ность распределения D2DR у абсансных крыс по

Рис. 1. Специфическое связывание [3H]spiperone с D2DR в стриатуме (а) и коре (б), pmol/g tissue. Cpu – caudate
putamen, Core –сердцевина прилежащего ядра, Shell – оболочка прилежащего ядра: d – дорсальная, dl – дорсолате-
ральная, m – медиальная, vl – вентролатеральная; M – моторная кора; S – соматосенсорная кора. *p < 0.05, **p ≤ 0.01.
Epi – фактор “эпилепсия”. AGS – фактор аудиогенной эпилепсии. AbS – фактор абсансной эпилепсии.

150
Epi tend

AGS tend WS

KM
AGS

AbS

EpiWRA

WR

100

50

0

150

Дорсальный стриатум

С
п

е
ц

и
ф

и
ч

е
с

к
о

е
 с

в
я

зы
в

а
н

и
е
,

p
m

o
l/

g
 t

is
su

e

С
п

е
ц

и
ф

и
ч

е
с

к
о

е
 с

в
я

зы
в

а
н

и
е
,

p
m

o
l/

g
 t

is
su

e

С
п

е
ц

и
ф

и
ч

е
с

к
о

е
 с

в
я

зы
в

а
н

и
е
,

p
m

o
l/

g
 t

is
su

e
(а) Стриатум

(б) Кора

Вентральный стриатум

Epi tend

AGS*

100

50

0
Сpu

Уровень 3

Сpu

Уровень 2

Уровень 1 Уровень 2

Уровень 3 Уровень 4

150

AbS tend

100

50

0
dCore

150

Epi*

100

50

0
dShell

150

AGS tend

100

50

0
dlShell

150

AGS* AGS*

100

50

0
M

150

AGS tend

100

50

0
S S

150

100

0

150

Epi tend

100

50

0
mShell

150

Epi*

AGS*
100

50

0
vlShell

50



164

ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. НАУКИ О ЖИЗНИ  том 509  2023

ЦЫБА и др.

сравнению с не-абсансными подтверждает мне-
ние о дисфункции не только таламокортикаль-
ной сети, но и дофаминергической дисфункции
мезолимбического пути. Ранее предположили,
что сердцевина прилежащего ядра оказывает мо-
дулирующее влияние на кортикоталамическую
сеть, поскольку введение фармакологических
агентов в эту область влияет на количество и про-
должительность ПВР [7]. Также у крыс с генети-
чески обусловленной абсансной эпилепсией об-
наружен повышенный уровень экспрессии
мРНК D3 рецепторов в сердцевине прилежащего
ядра [13]. Снижение плотности D2DR в этой об-
ласти может указывать на недостаточность мезо-
лимбической дофаминергической системы мозга
у крыс с абсансами. Подобные изменения могут
лежать в основе патогенеза расстройств мотива-
ции и поведения, характерных для некоторых ви-
дов эпилепсий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Показано распределение плотности D2DR в
дорсальном и вентральном стриатуме, цингуляр-
ной, моторной и соматосенсорной коре. В серд-
цевине и оболочке прилежащего ядра по факто-
рам “эпилепсия” и “абсансность” показана более
низкая плотность рецепторов относительно груп-
пы сравнения. В моторной и соматосенсорной
коре по фактору “аудиогенность” выявлена более
высокая плотность рецепторов. Полученные

данные о неспецифическом понижении D2DR в
вентролатеральной и дорсальной оболочке при-
лежащего ядра предполагают общее звено ней-
рональных цепей, вовлеченных в патогенез гене-
рализованной эпилепсии как конвульсивных, так
и неконвульсивных форм.
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Рис. 2. Схематичное изображение исследуемых структур мозга. Цветом обозначены регионы со статистически досто-
верными отличиями (p < 0.05) в сторону снижения (синий) и в сторону повышения (зеленый), штрихом обозначены
тенденции (p < 0.1) по факторам “эпилепсия” (Epi), “аудиогенность” (AGS), “абсансность” (AbS), 1 и 0 обозначают
наличие или отсутствие фактора соответственно. Cpu – каудатус, Core – сердцевина прилежащего ядра, Shell – обо-
лочка прилежащего ядра, d – дорсальная, l – латеральная, dl – дорсолатеральная, m – медиальная, v – вентральная,
vl – вентролатеральная; Cg – цингулярная кора, M – моторная кора; S – соматосенсорная кора.
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D2-LIKE DOPAMINE RECEPTOR DISTRIBUTION IN THE BRAIN OF RATS 
WITH DIFFERENT TYPES OF GENETIC EPILEPSY
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The study investigated D2-like dopamine receptor (D2DR) binding densities in cortex and striatum between
rats with absence and/or audiogenic genetically determined epilepsy and normal Wistar rats by autoradiogra-
phy. It was shown that D2DR binding density was lower in the dorsal and ventrolateral aspects of nucleus ac-
cumbens in epileptic vs non-epileptic rats. Additionally, audiogenic rats had higher motor, somatosensory
cortex, and dorsal striatum binding as in contrast with non-audiogenic groups. This data suggests that there
is a common neuronal circuit involved in the pathogenesis of generalized epilepsy of both convulsive and
non-convulsive forms.
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