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Крысы линии WAG/Rij являются генетической моделью absence-эпилепсии 

человека. Основным показателем неконвульсивной, absence-эпилепсии, является 

наличие на электроэнцефалограмме спонтанно возникающих генерализованных пик-

волновых разрядов. Было определено изменение количества пик-волновых разрядов 

и средней длительности одиночного разряда крыс WAG/Rij под влиянием тиопера-

мида (5, 20 мг/кг), обратного агониста Н3 гистаминергических ауторецепторов. 
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Гистамин (ГА) долгое время после своего 

открытия (сэр Генри Дэйл, 1910 г.) привле-

кал внимание исследователей в связи с ал-

лергическими реакциями и воспалением. И 

только ближе к концу 20-го века было пока-

зано существование и распределение гиста-

мин-содержащих нейронов в мозге [3]. Тела 

гистаминовых нейронов расположены в ги-

поталамусе, в так называемом туберомамил-

лярном ядре, а их проекции расходятся прак-

тически во все отделы ЦНС. Считается, что 

ГА нейоромодуляторная система принимает 

участие в регуляции спонтанной локомотор-

ной активности, циркадного ритма цикла 

сон-бодрствование и общей активации ЦНС 

(arousal). Гистамин осуществляет свои функ-

ции с помощью воздействия на постсинап-

тические Н1- и Н2-рецепторы. Существуют 

также Н3-рецепторы, которые являются 

ауторецепторами и регулируют синтез и вы-

свобождение гистамина, находясь на телах и 

отростках ГА нейронов [1]. Обратный аго-

нист Н3 ауторецепторов, например, тиопера-

мид, стабилизирует рецептор в неактивном 

состоянии, снижая, таким образом, его спон-

танную (конституционную) активность, что 

приводит к увеличению синтеза и высво-

бождения нейронального гистамина. Все 

большее количество литературных данных 

свидетельствует о том, что гистаминергиче-

ская система мозга играет важную роль в 

патогенезе различных типов эпилептических 

припадков. Так, увеличение уровня ГА за 

счет введения его предшественника  

L-гистидина или тиоперамида приводит к 

снижению уровня эпилептической активно-

сти, вызванной максимальным электрошо-

ком либо амигдалярным/пентилентетразо-

ловым киндлингом [6]. С другой стороны, 

альфа-флуорометилгистидин, который явля-
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ется ингибитором гистидиндекарбоксилазы 

и приводит к снижению уровня гистамина в 

ЦНС, вызывает усиление конвульсивных 

припадков. Большинство работ, посвящен-

ных изучению роли гистаминергической си-

стемы в патогенезе судорожной активности, 

проведены на различных моделях конвуль-

сивной эпилепсии. В то же время об эффек-

тах воздействия на ГА систему при некон-

вульсивной эпилепсии известно крайне мало 

[8]. Крысы линии WAG/Rij представляют 

генетическую модель absence-эпилепсии, 

неконвульсивной формы эпилепсии челове-

ка [2]. Для ЭЭГ крыс WAG/Rij характерны 

спонтанно возникающие генерализованные 

пик-волновые разряды (SWD), которые яв-

ляются основным показателем absence-

эпилепсии. Пик-волновые разряды возника-

ют преимущественно во время спокойного 

бодрствования, переходов от бодрствования 

ко сну, а также во время начальной фазы 

медленноволнового сна [2]. Значительно ре-

же SWD встречаются в периоды активного 

бодрствования и глубокого медленноволно-

вого сна. Известно, что длительность от-

дельных фаз цикла сон-бодр-ствование мо-

жет изменяться под воздействием гистами-

нергических препаратов [3]. Исходя из этого, 

представляется вероятным участие ГА си-

стемы в регуляции пик-волновой активности 

absence-эпилепсии крыс WAG/Rij. Целью 

данной работы было оценить влияние акти-

вации ГА системы на уровень SWD и пове-

дение крыс WAG/Rij. В качестве фармаколо-

гического агента, активирующего гистами-

новую систему, был использован тиопера-

мид, который, в соответствии с литератур-

ными данными, значительно повышает уро-

вень внеклеточного ГА и обладает антикон-

вульсивным действием. 

Методика 

Работа выполнена на самцах крыс ли-

нии WAG/Rij (n = 12, m = 360 ± 18 г), при-

везенных из Нидерландов (Radboud Uni-

versity, Nijmegen) и с 1995г. разводимых в 

виварии ИВНД и НФ РАН. В свободное от 

экспериментов время животные содержа-

лись в стандартных условиях вивария при 

неограниченном доступе к пище и воде.  

Для регистрации ЭЭГ крысам под нарко-

зом (400 мг/кг хлоралгидрат внутрибрюшин-

но, 2 % новокаин подкожно для местного 

обезболевания) были вживлены электроды, 

представляющие собой стальные микровин-

ты. Винты размещались над лобными, височ-

ными и затылочными областями коры. Рефе-

рентный электрод располагался над мозжеч-

ком. Восстановительный послеоперационный 

период составлял как минимум 10 дней. Пе-

ред началом экспериментов крыс приучали к 

экспериментальной камере в течение 3-х 

дней. Тиоперамид (Thioperamide maleate, 

Tocris Bioscience) в дозе 5 мг/кг (n=6) и 20 

мг/кг (n=6) вводили внутрибрюшинно. В ка-

честве контроля использовали физраствор 

(0,9 % NaCl, 1 мл). Запись ЭЭГ производили в 

течение 1 часа до инъекции и 2-х часов после. 

Для регистрации и анализа ЭЭГ использовали 

программное обеспечение PowerGraph 3.3 

(Dmitry Yu. Izmailov, 2002-2007). В ходе ана-



 

 

� БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ � 11 

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ № 10, 2010 

 

 

лиза осуществляли подсчет количества и 

определение средней длительности пик-

волновых разрядов за 30-ти минутные ин-

тервалы.  

Одновременно с регистрацией ЭЭГ осу-

ществлялась видеозапись (DCR-DVD7E, 

Sony Corporation) поведения крыс WAG/Rij 

с целью оценки возможного влияния тиопе-

рамида на уровень активности животных. 

После каждого эксперимента видеозаписи 

копировались на персональный компьютер 

для последующего анализа. Для анализа 

поведения был использован, с некоторыми 

изменениями, метод, описанный в работе 

Kitanaka и соавторов (2005) [7]. А именно, 

видеозапись разбивалась на 10-секундные 

интервалы, и тому типу поведения, которое 

преобладало в данный 10-секундный интер-

вал, присваивалось значение «1», а осталь-

ным «0». Количество единиц для каждого 

поведения суммировалось за 30-минутные 

периоды в течение 1 часа до и 2-х часов по-

сле введения тиоперамида либо физраство-

ра. Типы поведения, о которых идет речь, 

были следующие: локомоторная активность 

(перемещение всех четырех лап), принюхи-

вание (возможны перемещения двух лап), 

умывание, спокойное бодрствование (пери-

оды неподвижности) либо сон. Отдельно 

подсчитывалось количество стоек. 

Статистическую обработку данных 

осуществляли с помощью программного 

обеспечения STATISTICA 6.0. Сравнение 

средних величин различных показателей 

проводили по критерию Стьюдента. Кроме 

того, использовали дисперсионный анализ 

(ANOVA). 

Результаты исследований 

Введение тиоперамида вызвало значи-

тельное увеличение количества разрядов 

пик-волна. При этом время начала усиления 

SWD и длительность усиления зависели от 

дозы тиоперамида (5, 20 мг/кг). После введе-

ния тиоперамида в дозе 5мг/кг максимальное 

увеличение количества SWD наблюдалось в 

течение первых 30-ти минут (277±29 % от 

уровня в фоне; p<0,01). Затем следовало по-

степенное снижение количества разрядов 

пик-волна. В третий 30-минутный интервал 

их уровень снизился ниже фонового 

(57±16 %; p<0,05). Максимальное усиление 

SWD под влиянием более высокой дозы 

тиоперамида (20 мг/кг) количественно не 

превосходило (238±52 %; p<0,05) усиления 

после низкой дозы (5 мг/кг) и возникало 

позже по сравнению с последним, а именно, 

в течение второго 30-минутного интервала 

после инъекции. Повышение количества 

разрядов после 20 мг/кг сохранялось в тече-

ние всего второго часа после введения 

(p<0,05). Изменений в структуре и частотной 

характеристике разрядов установлено не бы-

ло. В контрольных экспериментах уровень 

SWD существенно не отличался от уровня в 

фоновой записи (рисунок А). 

Кроме повышения количества пик-

волновых разрядов, введение тиоперамида 

привело также к увеличению средней дли-

тельности одиночного SWD (рисунок Б). 

Однако статистически значимым (р<0,05) 
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Изменение суммарного времени спокойного бодрствования и сна  

после введения тиоперамида 

 

 

 

 

 

 

Количество 10-ти секундных интервалов, преобладающим поведением для которых было 

спокойное бодрствование или сон. Подсчет количества интервалов производился  

за 30-ти минутные отрезки времени. В каждой группе n=6. Отличия (значимые и на 

уровне тенденции) между группами тиоперамида (5мг/кг) и физраствора отмечены  

в таблице. Данные приведены в виде средних величин ± стандартная ошибка среднего (±SEM). 

Обсуждение результатов 

Тиоперамид, известным действием ко-

торого является увеличение уровня вне-

клеточного гистамина [6], вызвал усиление 

пик-волновой активности absence-эпи-

лепсии крыс WAG/Rij. При этом увеличе-

ние количества разрядов под влиянием 

низкой дозы (5мг/кг) происходило в пер-

вые 30 минут после введения и было срав-

нительно кратким, тогда как тиоперамид в 

дозе 20 мг/кг привел к более позднему 

(вторые 30 минут), но и более длительному 

увеличению SWD. Под воздействием тио-

перамида увеличилась также средняя дли-

тельность одиночного разряда.  

Усиление пик-волновых разрядов крыс 

WAG/Rij, наблюдаемое в данных экспе-

риментах, не соответствует антиэпилеп-

тическому эффекту тиоперамида, заяв-

ленному в работах других авторов, прове-

денных на разных моделях конвульсивной 

эпилепсии [6]. Интересно, что далеко не 

все антиконвульсанты эффективны при 

неконвульсивной форме эпилепсии. Так, 

карбамазепин и фенитоин, успешно подав-

ляющие конвульсивные припадки, вызы-

вают усиление разрядов пик-волна absence-

эпилепсии [2]. Различное действие анти-

конвульсантов, предположительно, опре-

деляется той ролью, которую осуществляет 

основная тормозная, ГАМК-ергическая, 

система мозга при каждой из двух форм 

эпилепсии. Считается, что при конвуль-

сивной эпилепсии ГАМК-система гипоак-

тивна. Это приводит в дисбалансу тормоз-

ной и возбуждающей (глютамат) систем 

ЦНС и способствует развитию судорог. С 

другой стороны, при неконвульсивной, 

absence-эпилепсии, препараты, усиливаю-

щие ГАМК опосредованное торможение, в 

основном, вызывают увеличение количе-

ства пик-волновых разрядов [2]. Это при-

интервалы времени 

после 

введения (мин) 

физраствор 
тиоперамид 

 5 мг/кг 

тиоперамид 

20мг/кг 

0-30 91 ± 9 114 ± 3 р=0,08 100 ± 8 

30-60 123 ± 2 132 ± 6  125 ± 1 

60-90 131 ± 6 147 ± 2 р=0,04 136 ± 3 

90-120 142 ± 5 140 ± 6  137 ± 3 
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водит к предположению о гиперфункции 

ГАМК при неконвульсивной эпилепсии. 

Многими авторами высказывается гипоте-

за о том, что антиконвульсивный эффект 

гистамина связан со стимуляцией высво-

бождения ГАМК через Н1 рецепторы [5]. 

Кроме того, гистамин является лигандом 

аллостерического сайта на бета-субъеди-

нице ГАМК-А рецептора и потенциирует 

действие ГАМК [10]. Таким образом, эф-

фект тиоперамида, выражающийся в по-

давлении конвульсивных приступов, в со-

общениях других авторов, и усилении пик-

волновых разрядов крыс WAG/Rij в дан-

ной работе, может быть, по крайней мере 

отчасти, следствием усиления ГАМК-

ергической трансмиссии.  

Механизм антиконвульсивного действия 

гистамина также может быть связан с его 

общим активирующим действием в ЦНС 

(arousal). Nishida и соавторы (2007) [9] по-

казали, что стимуляция туберомамиллярно-

го ядра электрическими импульсами вызы-

вает повышение уровня гистамина во фрон-

тальной коре, десинхронизацию ЭЭГ 

(arousal) и подавление эпилептических при-

падков, вызванных пентилентетразолом, у 

крыс. В другой работе нокаутирование по 

гену Н1 рецептора привело к снижению ко-

личества эпизодов кратких пробуждений, 

но не общей длительности медленноволно-

вого сна у мышей [4]. Это, по мнению авто-

ров, говорит о том, что физиологическая 

роль Н1 рецепторов состоит не в регуляции 

длительности фаз циркадного ритма, а в 

контроле перехода от медленноволнового 

сна к бодрствованию. Вероятнось возник-

новения приступов absence-эпилепсии зави-

сит от уровня бодрствования. Наибольшее 

количество приступов наблюдается при пе-

реходных состояниях от бодрствования ко 

сну и во время первой фазы медленновол-

нового сна [2]. Отсюда следует, что наблю-

даемое в настоящей работе увеличение ко-

личества разрядов пик-волна крыс WAG/Rij 

после введения тиоперамида может отра-

жать влияние повышенного уровня гиста-

мина на вероятность перехода от одной фа-

зы циркадного ритма к другой.  

Более низкая доза (5мг/кг) тиоперамида 

вызвала увеличение количества SWD 

быстрее, чем высокая (рис. А). Различная 

динамика изменения SWD в зависимости 

от дозы тиоперамида говорит о возможно-

сти вовлечения в регуляцию пик-волновых 

разрядов не только Н3 ауторецепторов, но 

и Н3 гетерорецепторов, расположенных 

пресинаптически на нейронах других мо-

дуляторных систем мозга и влияющих на 

высвобождение дофамина, норадреналина 

и серотонина [3]. Другими словами, изме-

нение пик-волновой активности крыс 

WAG/Rij после инъекции тиоперамида 

может быть результатом комплексного 

воздействия обратного агониста Н3 рецеп-

торов на функционирование моноаминер-

гических систем ЦНС.  

Тиоперамид вызвал также увеличение 

средней длительности одиночного SWD 

(рис. Б), которая наряду с количеством раз-
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рядов характеризует уровень пик-волновой 

активности. Статистически значимым этот 

эффект был только после 20 мг/кг тиопера-

мида, причем и в течение первых 30 минут 

после введения, когда количество разрядов 

существенно не отличалось от уровня в 

контрольной группе. Следовательно, уси-

ление SWD под влиянием высокой дозы 

тиоперамида происходило уже в первый 

30-минутный интервал, но не за счет коли-

чества, а за счет увеличения средней дли-

тельности пик-волнового разряда. Это воз-

можно, поскольку количество и средняя 

длительность разрядов регулируются раз-

личными механизмами [2]. 

Поведение крыс WAG/Rij практически 

не изменилось после введения тиоперамида. 

Было отмечено только небольшое увеличе-

ние времени спокойного бодрствования и 

сна (Таблица 1) под влиянием низкой дозы 

препарата (5 мг/кг). По некоторым литера-

турным данным, тиоперамид вызывает уси-

ление локомоторной активности, что, одна-

ко, не подтверждается в других работах [3]. 

Указанное несоответствие, возможно, объ-

ясняется различием доз тиоперамида, вида 

животных, используемых в эксперименте, и 

экспериментальных условий. 

Заключение 

Результаты данной работы позволяют 

заключить, что гистаминергическая систе-

ма мозга принимает участие в регуляции 

пик-волновых разрядов крыс линии 

WAG/Rij, генетической модели absence-

эпилепсии человека. Введение обратного 

агониста Н3 гистаминовых рецепторов, 

тиоперамида, известным действием кото-

рого является увеличение уровня внекле-

точного гистамина, приводит к усилению 

пик-волновой активности в ЭЭГ крыс 

WAG/Rij. Сложная динамика изменения 

неконвульсивной эпилептической активно-

сти под влиянием тиоперамида говорит о 

возможном влиянии не только гистамина, 

но и других моноаминов, а также ГАМК, 

высвобождение которых пресинаптически 

регулируют Н3 гетерорецепторы. Даль-

нейшие исследования необходимы для 

установления роли Н1, Н2 и Н3 рецепторов, 

а также взаимодействия гистаминергиче-

ской с другими медиаторными системами 

мозга при регуляции спонтанных пик-

волновых разрядов absence-эпилепсии. 
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EFFECT OF THIOPERAMIDE, AN INVERSE AGONIST  
OF H3 HISTAMINE RECEPTORS, ON SPIKE AND WAVE  

DISCHARGES IN WAG/Rij RATS 
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WAG/Rij rat strain represents a genetic model of human absence epilepsy. Sponta-

neously occuring generalized spike-wave discharges (SWD) recorded in electroencephalo-

gram are the main hallmark of absence epilepsy. The changes in the amount of spike-wave 

discharges and mean duration of a single SWD were assessed after administration of thio-

preamide (5, 20 mg/kg) which is an inverse agonist of Н3 histamine autoreceptors.  

Keywords: histamine, tioperamid, peak-wave activity. 


