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В линии крыс с маятникообразными движениями (МД), предрасположенными к аудиоген-
ной эпилепсии, показано снижение уровня таурина в гиппокампе. Известно, что таурин
(аминоэтансульфоновая кислота) является антисудорожным препаратом. Целью этого экс-
перимента было проверить прогностическую валидность этого препарата на животных ли-
нии МД в разных возрастах. Введение таурина в неонатальном периоде не повлияло на судо-
рожную активность в пролонгированном периоде в 1.5 и в 3 мес. у крыс МД. В адолесцент-
ном периоде (1.5 мес.) при остром введении таурина было обнаружено увеличение числа
стереотипных прыжков и рост выраженности аудиогенных припадков. В дефинитивном
возрасте у крыс линии МД при остром введении препарата выявлено снижение абортивных
приступов, однако при долгосрочном тестировании (в 4 мес.) произошло восстановление
прежнего уровня иктальных и постиктальных показателей. Полученные результаты указы-
вают на отсутствие влияния действия таурина, введенного крысятам в неонатальном перио-
де через длительный период времени, выявлено повышение уровня судорожной активности
после введения таурина в адолесцентном периоде и была подтверждена прогностическая ва-
лидность по влиянию этого препарата во взрослом возрасте у крыс линии МД.
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В серии экспериментальных исследований
показано, что нейротрансмиттеры являются
ключевыми регуляторами в развитии цен-
тральной нервной системы, влияя на такие
онтогенетические события, как нейрогенез,
нейронная миграция, апоптоз и дифферен-
циация клеток (Avanzini, Franceschetti, 2003;
Avoli et al., 2005; Holmes, Ben-Ari, 2001; Kilb,
Fukuda, 2017). Роль классических нейро-
трансмиттеров, таких как глутамат и ГАМК
(гамма-аминомасляная кислота) в нейро-
нальном развитии достаточно хорошо изуче-
на, включая участие аминоэтансульфоновой
кислоты – таурина, как возможного нейро-
модулятора баланса аминокислот в онтогене-
зе. В литературе имеются данные, по кото-
рым таурин влияет на вызванную глутаматом
возбудимость нейронов, снижая внеклеточ-
ный уровень свободного кальция, тем самым
уменьшая ответную возбудимую реакцию

клетки (Chen et al., 2001, Idrissi, 2019). Пока-
зано, что таурин может играть терапевтиче-
скую роль в регуляции эпилептиформных
расстройств у животных и человека (Loscher,
Kohling, 2010; Ripps, Shen, 2012; Oja, Saran-
saari, 2013; Schaffer, Kim, 2018).

Линейные крысы с маятникообразными
движениями (МД) могут служить моделью
приступов с типичными автоматизмами. Под
действием аудиогенного раздражителя кры-
сы МД дают припадки в 90% случаев в отли-
чие от исходной популяции Вистар, в кото-
рой развиваются аналогичные припадки у
25–30% животных (Алехина и др., 2007; Але-
хина и др., 2021). Увеличение доли приступов
идет за счет повышения числа абортивных
припадков, не заканчивающихся клонико-
тоническими судорогами и не являющимися
генерализованными. По общей поведенче-
ской картине абортивные припадки напоми-
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нают фокальные приступы с типичными ав-
томатизмами (по классификации 1981 г., Ки-
ото, Япония). У крыс МД показано снижение
тормозного медиатора таурина в гиппокампе
(Акулов и др., 2014). В литературе имеются
данные о нестабильном проявлении судо-
рожной активности в неонатальном и адолес-
центном периодах развития, что связано, в
частности, с изменением соотношений воз-
буждающих и тормозных нейротрансмитте-
ров в раннем онтогенезе у животных (Семио-
хина и др., 2006; Kohling, 2014).

Линия МД является новой и малоизучен-
ной селекционной моделью фокальных при-
ступов. В настоящей работе была поставлена
задача проследить влияние введения таурина
крысам как антисудорожного препарата при
остром введении и при пролонгированном
действии на эпилептическую активность в
неонатальном, адолесцентном и дефинитив-
ном возрастах.

МЕТОДИКА
Экспериментальные животные. Исследова-

ния выполнены на крысах линии МД (n = 72)
47-го поколения селекции. Животных содер-
жали в виварии ИЦиГ СО РАН при свободном
доступе к воде и корму. Условия содержания и
протоколы работы с животными утверждены
Комиссией по биоэтике ИЦиГ СО РАН, все
процедуры на крысах проведены в соответ-
ствии с рекомендациями Европейского парла-
мента и Совета Европейского Союза (дирек-
тива 2010/63/EU от 22 сентября 2010 г.).

Тестирование аудиогенной эпилепсии. Ис-
пользовали камеру из оргстекла с пластико-
вым полом размером 50 × 50 × 50 см и с за-
крепленным с внутренней стороны камеры
электрическим звонком силой звука 110 дБ и
частотой 60 Гц. Время тестирования с вклю-

ченным звуком – в пределах 1 мин. Оценку ре-
акции проводили по фиксации латентного
времени (сек), начиная с включения звонка и
до первого стереотипного прыжка. Регистра-
ция эпилептических припадков проводилась
по балльной системе: 0 баллов – отсутствие
двигательного возбуждения; 1 балл – “дикий”
бег; 2 балла – абортивный припадок; 3 балла –
клонико-тонические судороги. Длительность
постиктальной каталепсии (сек) регистриро-
валась с момента выключения звукового сиг-
нала и до первого движения головой.

Введение таурина.
Последовательность опытов

I серия (рис. 1). Крысам-матерям МД (n =
= 12) давали ежедневно раствор таурина (ООО
“Пик-Фарма Лек”, Россия) (в дозе 0.2 г/кг) на
сухариках в течение двух месяцев до родов.
Контрольным животным давали сухарики с
каплей воды.

Родившимся детенышам вводили в/б рас-
твор таурина (в дозе 0.2 г/кг) на 1-й, 7-й, 10-й
и 14-й день. В 1.5 и 3 мес. (10 контрольных
самцов МД, 10 опытных самцов МД) тести-
ровали крыс в камере со звуковым раздражи-
телем. Использовали видеокамеру Panasonic
HDC-SD40.

II серия. Интактным самцам МД (10 кон-
трольных, 10 опытных самцов) в возрасте
1.5 мес. инъецировали в/б раствор таурина
(в дозе 0.8 г/кг) в течение 3-х дней. Через 1 ч
после введения препарата начинали тестиро-
вать крыс в камере со звуковым раздражите-
лем. Регистрировали показатели: длитель-
ность латентного времени (сек), количество
прыжков (n), число припадков (n), характер
припадков (баллы), время постиктальной ка-
талепсии (сек).

Рис. 1. Схема опыта: (1) – прием таурина самками МД; (2) – тестирование в камере с звуковым раздражи-
телем; (3) – подсадка самца на 3 дня; (4) – прием таурина до родов; (5) – инъекции таурина крысятам в 1,
7, 10 и 14 день.
Fig. 1. Scheme of experiment: (1) – intake of taurine by MD females; (2) – testing in a chamber with a sound stimulus;
(3) – replanting a male for 3 days; (4) – taking taurine before delivery; (5) – injections of taurine to rat pups on days
1, 7, 10 and 14.
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III серия. Интактным 3-месячным самцам
МД (10 контрольных, 10 опытных самцов)
вводили в/б таурин (в дозе 0.8 г/кг) в течение
3-х дней. Через 1 ч после введения препарата
начинали тестировать крыс в камере со
звуковым раздражителем. Регистрировали
показатели: длительность латентного време-
ни (сек), количество прыжков (n), число при-
падков (n), характер припадков (баллы), вре-
мя постиктальной каталепсии (сек).

Статистическую обработку проводили с
использованием пакета программ “Stastisti-
ca 10.0”. Различия по иктальным и по-
стиктальным показателям оценивали при
помощи однофакторного анализа (таурин и
контроль) в программе ANOVA по LSD-кри-
терию. Для каждого параметра вычислялось
среднее арифметическое (M) и ошибка сред-
него (±m). Сравнение долей (в %) проводи-
лось по критерию Фишера.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
И ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В I серии после 2х-месячного кормления
сухариками с раствором таурина (0.2 мг/г) у
самок МД были получены следующие резуль-
таты (табл. 1). Эпилептическая активность у
них измерялась по следующим параметрам:
латентное время до первых стереотипных
прыжков увеличилось более, чем в 2 раза, в то
время как доля клонико-тонических припад-
ков снизилась наполовину, общее количе-
ство припадков уменьшилось на одну треть.
Можно предположить, что при значительном
и однонаправленном снижения эпилептиче-
ских показателей у самок-матерей МД уро-
вень спокойствия у них повысился. Однако
достоверных результатов не было получено
из-за небольшого количества животных в
группах и высокого уровня ошибки среднего
по латентному времени. При тестировании
доросшего потомства до полутора- и трехме-

сячного возраста не было обнаружено разли-
чий между группами, принимавшими таурин
и воду (рис. 2).

Во II серии в 1.5-месячном возрасте обна-
ружили противоположный ожидаемому
результат при введении таурина. Инъекция
этой аминокислоты как препарата, снижаю-
щего судорожную активность, вызвала повы-
шение числа и силы судорожных припадков,
как в возрасте 1.5 мес., так и в возрасте 3 мес.
(рис. 3). Похожий эффект на введение стиму-
лятора эпилептических припадков – кофеи-
на в раннем периоде развития проявился в
увеличении латентного периода приступов у
взрослых крыс линии Крушинского-Молод-
киной (КМ) (Семиохина и др., 2006), т.е. вве-
дение стимулятора судорожных припадков в
раннем онтогенезе привело к увеличению ла-
тентного времени возникновения судорог у
взрослых крыс-эпилептиков. Таким образом,
судорожная активность снизилась в пролон-
гированном периоде у крыс КМ, тогда как у
особей КМ в дефинитивном периоде введен-
ный кофеин всегда усиливал припадки (Кру-
шинский, 1960; Семиохина и др., 2006). Мы
предполагаем, что эффект таурина в адолес-
центном возрасте связан с развитием прово-
дящих путей в ЦНС и с изменчивостью ней-
ротрансмиттерных механизмов при эпилеп-
тической патологии (Kubova, Mares, 1995).
Этот эффект также может быть последствием
влияния вектора селекции у крыс с маятнико-
образными движениями, который вызывает
дестабилизирующее действие как на прямой
селекционируемый признак, так и на орга-
низм в целом (Алехина, Кожемякина, 2019).

В III партии была подтверждена прогно-
стическая валидность по введению таурина
во взрослом возрасте на модели животных с
МД (рис. 4). Показано, что при остром введе-
нии таурина на третий день после его инъек-
ции крысам МД было снижено число прыж-
ков и припадков на предъявление аудиоген-

Таблица 1. Влияние введения таурина на судорожную активность у самок-матерей крыс МД, получавших таурин
(0.2 г/кг) в течение 2-х месяцев
Table 1. Effect of taurine on convulsive activity in female mothers of rats PM treated with taurine (0.2 g/kg) during two
months

Условия опыта Латентное время,
сек 

Клонико-тонические 
припадки

Общее
количество припадков

Контроль (без таурина) (n = 5) 11.8 ± 2.6 60% 100%

Введение таурина (n = 7) 26.3 ± 8.9 29% 71%

Достоверность p > 0.05 p > 0.05 p > 0.05
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Рис. 2. Показатели судорожной активности и продолжительность постиктальной каталепсии в пролонги-
рованном периоде (в 1.5 и 3 мес.) у крыс МД, принимавших таурин в неонатальном периоде. За 100% при-
няты показатели в контроле в 1.5 мес.
Fig. 2. Indicators of seizure activity and duration of postictal catalepsy in long-term period (1.5 and 3 months) in rats
MD treated with taurine at neonatal age. Respective indices at 1.5 months were taken as 100%.
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Рис. 3. Влияние введения таурина (0.8 г/кг) на судорожную активность и продолжительность постикталь-
ной каталепсии в 1.5 и 3 мес. За 100% приняты показатели в контроле. *, ** (p < 0.05; p < 0.01) различия по
сравнению с контролем.
Fig. 3. Effect of taurine injections (0.8 g/kg) on convulsive activity and duration of postictal catalepsy in 1.5 and
3 months. Respective indices were taken as 100%. * p = 0.05; ** p < 0.01 differences compared to control.
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Рис. 4. Влияние введения таурина (0.8 г/кг) на показатели судорожной активности у взрослых крыс МД.
* p = 0.05; ** p < 0.01 различия достоверны по LSD-критерию. За 100% приняты показатели в контроле.
Fig. 4. Effect of taurine (0.8 g/kg) on convulsive activity in adult PM rats. * p = 0.05; ** p < 0.01 differences compared
on LSD-criteria. Respective indices were taken as 100%.
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ного раздражителя (рис. 4). Однако через
месяц (в 4 мес.) на этих животных выявлена
реакция восстановления уровня иктальных
показателей.

Таким образом, таурин как нейромодуля-
тор возбудимых и тормозных аминокислот
может по-разному влиять на протекание эпи-
лептогенеза в разные периоды развития. В
неонатальном периоде, когда мозг находится
на стадии созревания проводящей нервной
системы, долгосрочный эффект таурина не
проявился на крысах линии МД. В адолес-
центном периоде, характеризующемся быст-
рыми темпами развития мозговых структур и
стресс-зависимых систем, наблюдался сти-
мулирующий эффект исследуемого препара-
та на проявление судорожной активности. В
дефинитивном возрасте у крыс МД с пред-
расположенностью к проявлению аудиоген-
ных припадков был выявлен эффект таурина
как противосудорожного препарата. Модель
крыс с маятникообразными движениями мо-
жет быть использована для дальнейших проб-
ных исследований известных и новых препа-
ратов, ассоциированных с эпилептогенными
проявлениями.

ВЫВОДЫ
1. В неонатальном периоде при введении

таурина крысятам из линии МД не было об-

наружено влияния этого препарата в пролон-
гированном периоде ни в 1.5, ни в 3 мес на
проявление эпилептогенной активности.

2. При остром введении таурина в 1.5 мес.
крысам МД показано увеличение количества
и интенсивность эпилептических приступов.

3. При остром введении таурина в 3-месяч-
ном возрасте у крыс линии МД выявлено
снижение уровней иктальных показателей
при развитии аудиогенной эпилепсии. Этот
факт подтверждает прогностическую валид-
ность при введении таурина крысам МД в
условиях предъявления аудиогенного раздра-
жителя.

Исследования поддержаны бюджетным
проектом FWNR-2022-0019 и выполнены с
использованием оборудования ЦКП “Центр
генетических ресурсов лабораторных живот-
ных” ФИЦ ИЦиГ СО РАН, поддержанного
Минобрнауки России (Уникальный иденти-
фикатор проекта RFMEFI62119X0023).
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EFFECT OF TAURINE ON MANIFESTATION
OF AUDIOGENIC EPILEPSY IN RATS WITH PENDULUM MOVEMENTS

T. A. Alekhina#

            Institute of Cytology and Genetics, Novosibirsk, Russia
#e-mail: alek@bionet.nsc.ru

A decrease of taurine in hippocampus of the line of rats with pendulum movements (PM), predis-
posed to audiogenic epilepsy, was shown. Taurine (aminoethanesulfonic acid) is known to be an
anticonvulsant drug. The aim of the present work was to verify the predictive validity of taurine in
rats with pendulum movements (PM). In neonatal period the exogenous taurine administration did
not influence a convulsive activity at the age of 1.5 and 3 months   in PM rats. The increase in the
number of audiogenic seizures after taurine injections was found in adolescent period in 1.5 months
and in prolonged point – in 3 months. The number of abortive seizures  decreased under acute in-
jection of taurine in adult PM rats, but the level of ictal and postictal indicators restored   one month
later, at the age of 4 months. Obtained results indicate the absence of effect of taurine administered
to rats in the neonatal age, while at the long-term scale, the rats showed the increasing seizure ac-
tivity under the action of taurine in adolescent period and confirm the predictive validity of this
drug in adult PM rats.

Keywords: selective model, pendulum movements, audiogenic seizures, taurine, ontogenesis
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